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RESUMO

As reagdes de acoplamento C-C catalisadas por metais sao alvo de interesse de pesquisas desde
a sua descoberta, em meados dos anos 70. Entretanto, mesmo com um nimero grande de
sistemas cataliticos reportados, empregando uma ampla variedade de substratos e catalisadores,
os modos de agdo dos catalisadores sdo muitas vezes negligenciados. Um exemplo disso ¢ o
acoplamento de Sonogashira, descoberto em 1975, que até hoje apresenta aspectos duvidosos
quanto as espécies envolvidas no ciclo catalitico. Sendo assim, adota-se o mecanismo classico
para outros acoplamentos C-C catalisado por Pd, entretanto, a fungdo do co-catalisador, o sal
Cul, ainda permanece obscura. Com o advento da nanotecnologia, o uso de nanoparticulas
(NPs) contendo os metais em questdo tornou-se uma alternativa para a realizagdo desse
acoplamento. Dessa forma, mais possibilidades de vias de reagdo se tornaram possiveis durante
o ciclo catalitico, o que torna ainda mais complexo o estudo mecanistico dessa reagdao. Neste
contexto, empregando uma condi¢do padrdo, o acoplamento de Sonogashira entre fenilacetileno
e iodobenzeno (IB) catalisado por nanoparticulas bimetalicas de Pd e Cu foi realizado, em
DMF, na presenca de K>COs, a 80 °C. Diferentes nanocatalisadores foram sintetizados,
variando-se as propor¢des entre os metais. As PACu-NPs foram extensivamente caracterizadas
por FAAS, TEM, SEM, HRTEM e XAS. O mecanismo da reacdo nessas condi¢des foi
estudado, empregando-se diversos métodos de envenenamento, aliados a experimentos de
remocdo fisica do catalisador, emprego de armadilhas de radicais, aditivos e substratos
substituidos. Também foram realizados experimentos de RPKA, ainda pouco aplicados a
sistemas catalisados por NPs. Experimentos de XAS in situ, bem como a investigacdo de
intermediarios de reagdo por HPLC-HRMS, completaram o escopo dessa investigagao.
Analisando o conjunto de resultados, percebeu-se a formagdo de PACu-NP do tipo core-shell,
onde a presenga de Cu exerce efeito positivo sobre a catalise, com concentragdo Otima de
2 mol% de Pd e 1 mol% de Cu no meio reacional. Os testes de envenenamento indicaram que
0 mecanismo reacional se processa por via heterogénea e a presenca de agentes complexantes
nao beneficiou o acoplamento em questdo. As analises de RPKA mostraram que o sistema ¢
complexo, apresentando desativacdo do catalisador, entretanto, ndo derivada da presenca dos
produtos da reacdo. Além disso, andlises de XAS em tempo real, mostraram que as espécies na
superficie do catalisador durante a reacdo sdo Pd(0) e Cu(I), em conformidade com a
identificacdo da espécie acetileto de cobre(I), intermedidrio identificado por HPLC-HRMS.
Todos estes resultados constituem um sélido conjunto de dados, que levaram a proposi¢cdo do
modo de agcdo da PdCu-NP, no qual ocorre, sobre a superficie da NP, tanto a adicdo oxidativa
do IB ao Pd(0) quanto a formacao do alquinilcobre. Posteriormente, as espécies sao lixiviadas
para o meio reacional, dando prosseguimento a reacao através da transmetalagao e a eliminacao
redutiva em fase homogénea, originando o produto esperado para o acoplamento cruzado e
restaurando o catalisador, constituindo um mecanismo de reagdo quasi-homogéneo. Tal
proposicao ¢ um avango na elucidacdo de modos de agdo de M-NPs e constitui um importante
passo na implementagdo desses sistemas cataliticos em processos de interesse industrial.

Palavras-chave: Acoplamento de Sonogashira. Nanocatalisador bimetalico PdCu. Mecanismo

de reacdo. Catalise. Cinética.



ABSTRACT

Metal-catalyzed C-C coupling reactions have been the subject of research since their
discovery in the mid-1970s. However, even with a large number of reported catalytic systems,
employing a wide variety of substrates and catalysts, the modes of action of catalysts are often
neglected. An example is the Sonogashira coupling, discovered in 1975, which to this day still
has dubious aspects regarding the species involved in the catalytic cycle. Thus, the classical
mechanism for other Pd-catalyzed C-C couplings is adopted, however, the function of the co-
catalyst, the Cul salt, remains unclear. With the advent of nanotechnology, the use of
nanoparticles (NPs) containing the Pd and Cu metals has become an alternative catalytic system
for this coupling reaction, adding additional complexity for the mechanistic study. In this
context, employing a standard condition, the Sonogashira coupling between phenylacetylene
and iodobenzene (IB) catalyzed by Pd and Cu bimetallic nanoparticles was performed in DMF
in the presence of K2COs at 80 © C, as a model reaction condition for mechanistic studies.
Different nanocatalysts were synthesized, varying the proportions between the metals. PdCu-
NPs were extensively characterized by FAAS, TEM, SEM, HRTEM and XAS. The reaction
mechanism under these conditions was studied using several poisoning methods, combined
with experiments of physical catalyst removal, use of radical traps, additives and substituted
substrates. Reaction Progress Kinetics Analysis (RPKA) experiments were also performed, still
little applied to NPs-catalyzed systems, it showed that the system suffers of catalyst
deactivation, however, not derived from the presence of reaction products. In situ XAS
experiments, as well as the investigation of reaction intermediates by HPLC-HRMS, completed
the scope of this investigation. Analyzing the set of results, we noticed the formation of PdCu-
NP core-shell, where the presence of Cu exerts a positive effect on catalysis, with optimal
concentration of 2 mol% Pd and 1 mol% Cu. The poisoning tests indicated that the reaction
mechanism is heterogeneous, and the presence of complexing agents did not benefit the
coupling in question. In addition, real time XAS analysis showed that the species on the catalyst
surface during the reaction are Pd(0) and Cu(I), which it is in accordance with the identification
of the copper(I) acetylide intermediate by HPLC-HRMS. All these indications constitute a solid
data set, which led to the proposition of the mode of action of PdCu-NPs, in which, on the
surface of NP, both the oxidative addition of IB to Pd (0) and the formation of alkynyl copper
occurs. Subsequently, the species are leached into the reaction medium, continuing the reaction
through transmetalation and reductive elimination in solution, yielding the expected product for
cross coupling and restoring the catalyst, constituting a quasi-homogeneous reaction
mechanism. This proposition is an advance in elucidating the modes of action of M-NPs and
constitutes an important step in the implementation of these catalytic systems in processes of
industrial interest.

Keywords: Sonogashira Coupling. Bimetallic nanocatalyst PdCu. Reaction mechanism.
Catalysis. Kinetics.
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Nt - Numero total de atomos

OLAC - Acido oleico

OLAM - Oleilamina

Pd-NPs - Nanoparticulas de paladio

PdCu-NPs - Nanoparticulas bimetalicas de paladio e cobre

PPh; - Trifenilfosfina

rGO — Oxido de grafeno reduzido, do inglés reduced graphene oxide

RPKA - Anélise do progresso cinético da reagdo, do inglés Reaction Progress Kinetic Analysis
SAXS - Espalhamento de raios X a baixos angulos, do inglés small angle X-ray scattering
SEM - Microscopia Eletronica de Varredura, do inglé€s Scanning electron microscopy

TEM - Microscopia eletronica de transmissao, do inglés transmission electron microscopy
TEMPO - 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil

TOF - Frequéncia de renovagdo, do inglé€s turnover frequency

XANES - Absor¢ao de raios X proximo a borda, do inglés X-ray absorption near edge

Structure

XAS - Espectroscopia de absorcao de raios X, do inglés X-ray Absorption Spectroscopy



SUMARIO

1 INTRODUGCAQ ...ueeeerererenenenenenenenesesesesesesesssesesssesssesssssssssssssssssssssssassssssssssssssssses 15
1.1 OBJIETIVOS ..ot ses s 17
1.1.1  ODJetivo Geral .eeiecnensseeisnenssnecsenssnenssecsssecssesssacsssessssessssssssssssasssssssassssassssasssns 17
1.1.2  Objetivos ESPeCifiCOS....cconruiersrercsssnrcssnicssnisssanisssanesssanessnssssssssssssssssssssssssssssnsssssnssss 17
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA .......ooveererrerresresnssrssssssessssessessessessessessesssssssessassases 18
2.1 NANOPARTICULAS METALICAS ... 18
2.2 SINTESE DE NANOPARTICULAS METALICAS.......oovivieeeeeeeeeeeeeeeeeenenen. 19
2.3 ESTRUTURAS ATOMICAS DA SUPERFICIE DE M-NPS..........ccccooovivnrirnnnn. 22
2.4 NANOPARTICULAS BIMETALICAS .......coovuivieeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
2.5 CATALISE POR NANOPARTICULAS METALICAS........cccoovvrveeeeeeersresrneens 27
2.6 REACOES DE ACOPLAMENTO ...t 29
2.7 REACAO DE ACOPLAMENTO TIPO SONOGASHIRA .......ccccooveerereeereeneann. 35
2.8 INVESTIGACAO DO MECANISMO PARA ACOPLAMENTO CRUZADO TIPO
SONOGASHIRA ..ot nanens 39
2.8.1 Envenenamento POr MeEICUIiO....cccieesseresssarcsssnsssssnssssasssssasssssasssssassssssssssssssssnsssssnns 43
2.8.2 Envenenamento por dissulfeto de carbono ..........ecoeeievcericscnrccssnrinssnrcssnrescnnesnes 45
2.8.3 Reacido com armadilha radicalar..........ciiiciiiiiinnneeeiiicccininnnnnnceiicccsissssssnssssescssssssens 46
2.8.4 Reacao COM AMUNAS ..ccovverierrsrnricsssssnsecsssassessssssssssssssssessssssssssssssssssssssassssssssssssssssanss 47
2.8.5 Teste de filtracdo a quente (A0t filtFAtiOn) ........eueeeeueeeeesueeissnnrisssressnressnenessssresssnes 49
2.9 ANALISE CINETICA DO PROGRESSO DA REACAO (RPKA)......ccvveeeeeran. 51
3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL......ccevreurreresessssessessessessessessessessessssassenes 54
3.1 REAGENTES E SOLVENTES .......ooviiiiieieieeeeeeeeeeeeees s 54
3.2 METODOS ..ot s s s s snaeen 54
33 SINTESE DAS NANOPARTICULAS BIMETALICAS .......coovvvevereeeeeeeeernenns 56
3.4 OTIMIZACAO DA REACAO DE ACOPLAMENTO SONOGASHIRA ............... 57
3.5 ACOMPANHAMENTO CINETICO DO ACOPLAMENTO SONOGASHIRA...... 58



3.6  ANALISE DO PROGRESSO CINETICO DA REACAO (RPKA).....ovvereerecrreereens 58

3.6.1 Reacoes na cCONAICAO PAATAQ....ceeiiercverriirsssanricssssssrecsssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssans 58
3.6.2 Reacoes em duas diferentes concentracoes de catalisador ..........cccecvveeeccscvnneecsnns 58
3.6.3 Reacio com mesmo excesso da condiCA0 PAAIAO0 .....eeeeeercrnnricsssnnrecssssnseecssssnsscsnns 59
3.6.4 Reacio com diferente excesso da condicAo PAArA0 .......ccevereeeerevseressercssrercssnnsones 59
3.6.5 Reacdo com adiCA0 de ProdutO........eecceceeecssuercssnnecssanecsssnecsssnecssssessssesssssesssssesssscses 59
3.7 INVESTIGACAO MECANISTICA .....coovieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 60
3.7.1  Reacao com catalisador homogéneo de Pd(0)........ccecerveurererccnicssercsnrcssnrcsnecsaroanes 60
3.7.2  Reaciio com substratos SUDStItUIAOS ....ccccvueriersrreriecsssnricssssansecssssnssesssssasssssssasssssnns 60
3.7.3 Envenenamento Por HE(0).....cccooceerrrererrnrcssunrcssnrcssanssssasesssassssssssssssssssssssssssssnsssses 60
3.7.4  Envenenamento POI CS2..iuiinsensenssnnnsenssaccssessssesssessssssssessssesssnssssssssassssessases 61
3.7.5 Reacao com armadilha radicalar.........eeeiiiccciiinnnnnneeiicccssisssssnsssssscsssssssssssssssscssss 61
3.7.6 Reacao COM AMUNAS a.cccceirveericnssseneecsssnsscssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssassssssses 61
3.7.77  Teste de filtracio & QUENLE......ccueeveerreeseecsensensaecsancsecssecssecsasssesssssssessesssessasssssssesssess 62
3.7.8 Investigaciao de intermediarios de reacio por espectrometria de massas........... 63

3.79 Investigacdo da estrutura do catalisador em condi¢cdes reacionais através de

XANES 63

3.7.10 Investigacao da morfologia do catalisador POS-reacao .......ccceceerrverersvercssrercscnercnes 63
3.7.11 Descarte de materiais (Pd, Cu, HE)....ccccceervurrirvuricssnricssnricssnnicssnncssssnessnsnessnsncssnsncses 63
4 RESULTADOS E DISCUSSAQ ....cooveerrreenereresssesesssessssssssssessessssssessssessssssssssesens 65

4.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DAS NANOPARTICULAS BIMETALICAS . 65

4.2 CINETICA DE REACAO DE ACOPLAMENTO DE SONOGASHIRA ................ 76
4.3 ANALISE CINETICA DO PROGRESSO DA REACAO .......oooveveeeeereeeeeean. 84
4.4 INVESTIGACAO DO MECANISMO DA REACAO..........oooovoveveeeereeeeeeee 87
5 CONCLUSAOQ ....ecvreerereeeresesnesesssesessssssssessssssesssssssssssssessssssssssesssssssssessssassssssasess 104
REFERENCIAS......cvovveetestessessessessessesssssssssssssssessessessessessessessassssassessssestessessessessessssssssssessens 106
APENDICES ......ouvereresressessessessessessessssssssssessssssessessessessessessessssassessssssessessesssssessssessassessans 123

APENDICE A - Curva de calibracio para fenilacetileno (PA), em metanol, 25 °C. ..... 123



APENDICE B - Curva de calibracio para iodobenzeno (IB), em metanol, 25 °C......... 123

APENDICE C - Curva de calibracio para 1,2-difenilacetileno (DFA), em metanol, 25 °C

APENDICE E - Curva de calibracdo para 1-metoxi-4-(4-fenil-1,3-butadiin-1-il)benzeno
(DFA-OMe), em metanol, 25 OC. ......uiiivvrisssrresssencsssncsssncssssscssssssssssssssssssssssessssssssssssssnsssses 125

APENDICE F - Curva de calibracdo para 1-nitro-4-(4-fenil-1,3-butadiin-1-il)benzeno
(DFA-NO2), em metanol, 25 OC. .....ccuuiricrsrrnricssssnnricssssassesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 125

APENDICE G - Publicaciio gerada a partir desta teSe.......coeereerersessessessesssessessessesssessens 126






15

1 INTRODUCAO

Nanoparticulas metalicas (M-NPs) sdo particulas isoldveis, com pelo menos uma das
dimensdes compreendidas na escala nanométrica, tipicamente entre 1 ¢ 100 nm,' obtidas através
de métodos fisicos ou quimicos. Pesquisas focadas em M-NPs t€ém recebido consideravel
atencao devido as aplicagdes potenciais inovadoras derivadas de propriedades magnéticas,
opticas e eletronicas Unicas, derivadas da relagdo superficie/volume e tamanho nanométrico,
diferentes das apresentadas pelos materiais massivos. Tais propriedades fazem com que as M-
NPs tenham diversas aplicagdes pioneiras como em biomedicina, células a combustivel, de
armazenamento magnético de dados, agricultura, células solares e catalise.>

No que diz respeito a catalise, o grande diferencial das M-NPs ¢ a relagdo entre o
nimero de atomos na superficie da particula (Ns) e o nimero de 4&tomos total (Nt). Isso faz com
que particulas diminutas apresentem ampla area superficial em relagdo ao volume ou massa da
particula, com consequente aumento do Ns. Tais relagdes de tamanho modificam grandemente
os parametros de energia dessas particulas.* Esta caracteristica beneficia a catélise, que
normalmente ocorre na superficie da NP ou utilizando os atomos lixiviados da superficie,
fazendo com que nanocatalisadores sejam ferramentas bastante versateis nessa atividade.

Normalmente os catalisadores metalicos sdo produzidos a partir de metais nobres,
como rdodio (Rh), paladio (Pd), prata (Ag), 6smio (Os), iridio (Ir), platina (Pt) e ouro (Au),
definidos como metais resistentes a corrosio e a oxidacdo na presenca de umidade.® Tais metais
sdo raros e de alto custo, como é o caso do palddio.* Maximizar a atividade e seletividade de
catalisadores, através da combinacdo com metais mais acessiveis, através da sintese de
nanoparticulas bimetalicas (Bim-NPs), e ainda aumentar a reciclabilidade dos catalisadores €
altamente desejavel, devido aos beneficios econdmicos e sustentaveis que a diminui¢do do uso
de metais nobres acarreta.

Atualmente, as metodologias sintéticas estdo bastante desenvolvidas, permitindo a
producao de Bim-NPs com forma, composi¢ao e tamanhos controlados, o que ¢ de extremo
interesse, visto que a partir de um nanocatalisador bastante uniforme € possivel a realizagao de
estudos mecanisticos que possam contribuir para a identificagdo do seu modo de acdo, ajudando
no desenvolvimento de novos catalisadores. Entretanto, o desenvolvimento de novos

catalisadores com maior atividade, seletividade ou durabilidade ¢ frequentemente baseado em
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uma abordagem de tentativa e erro ao invés do planejamento racional,® o que produz uma ampla
variedade de sistemas cataliticos, que ndo efetivamente constituem uma alternativa viavel para
aplicagdes industriais, por exemplo. Se o objetivo consiste simplesmente em acessar um alvo
sintético em um ambiente de pesquisa académica, o0 modo de agdo do catalisador pode ser
negligenciado. Entretanto, quando se planeja um catalisador para uma reacao especifica,
principalmente com foco industrial, ¢ clara a necessidade de otimizacao da agdo do catalisador,
com consequente conhecimento detalhado do mecanismo de reagdo e das espécies
cataliticamente ativas que resultam na seletividade, atividade e tempo de vida.”

Estudos mecanisticos revelaram a natureza intrigante das transformagdes cataliticas e,
a cada estdgio, esse novo conhecimento contribuiu para o desenvolvimento de sistemas
cataliticos mais eficientes e seletivos. Nas areas de sintese organica fina e na produgdo de
estruturas organicas complexas, os mecanismos moleculares dentro da catalise homogénea tém
sido explorados de forma consistente’ e, por consequéncia, melhor discutidos. Entretanto, em
relagdo aos catalisadores heterogéneos por natureza, muita investigagdo ainda ¢ necessaria.
Atualmente, aceita-se que particulas heterogéneas sdo entidades fluidas e assim sendo, a
transformagdo de suas superficies, em resposta aos estimulos fisicos e quimicos presentes no
ambiente reacional, ¢ amplamente aceita,” implicando num maior niimero de possibilidades de
vias de catalise. Em se tratando de nanocatalisadores bimetalicos, o estudo sistematico desses
complexos sistemas também constitui tarefa ardua. Analises que viabilizam a avaliacdo das
condi¢des de um catalisador antes e depois da reagdo, ndo permitem capturar eventos em tempo
real, nas condig¢des reacionais. Por outro lado, técnicas in situ que permitem a identifica¢do de
compostos intermediarios ¢ a avaliagcdo da estrutura do catalisador durante o evento catalitico,
interferindo minimamente na reacdo, sao cruciais para a compreensao das propriedades dos
catalisadores.” Sendo assim, a unido de diferentes metodologias de analise em tempo real,
aliadas aos dados cinéticos da reagdo configuram um conjunto robusto de informag¢des que pode
auxiliar na elucidacao do modo de agao de Bim-NPs.

Em relagdo aos acoplamentos C-C catalisados por Pd, sabe-se que o acoplamento de
Sonogashira tem se mostrado bastante versatil na sintese de fArmacos, agroquimicos e outros
produtos de alto valor agregado.!® Entretanto, o mecanismo da catalise por Pd auxiliada por Cu
ainda ndo estd completamente elucidado, carecendo de estudos mais amplos acerca da real
funcdo do Cu e da determinagiio das espécies intermediarias formadas.!! Tal fato justifica os

esforcos empregados na presente tese, que aplicando um sistema catalitico nanoparticulado,
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composto pelos dois metais do ciclo catalitico classico, buscou aprofundar o conhecimento

sobre 0 modo de agdo catalitica de PdCu-NPs coloidais.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

O objetivo principal deste trabalho ¢ avaliar o comportamento de catalisadores
nanoparticulados bimetalicos de Pd e Cu em reagdes de acoplamento cruzado, a fim de obter
subsidios que levem a compreensao do modo de agdo de PdCu-NPs coloidais aplicadas ao

acoplamento de Sonogashira.

1.1.2 Objetivos Especificos

- Sintetizar nanoparticulas bimetalicas de paladio e cobre, com diferentes proporcdes
entre os metais;

- Realizar caracterizagao estrutural detalhada das Bim-NPs sintetizadas, através das
técnicas de TEM, HRTEM, FAAS, EDS ¢ XAS;

- Estudar as possiveis modificagdes estruturais da superficie do catalisador durante a
reacao de acoplamento;

- Promover estudos de envenenamento de catalisador, emprego de aditivos e armadilha
radicalar em reagdes de acoplamento de Sonogashira, relacionando-os as possiveis
modificagdes estruturais das Bim-NPs durante o ciclo catalitico;

- Identificar espécies intermediarias envolvidas no ciclo catalitico, contendo paladio
e/ou cobre;

- Compreender etapas e propor um mecanismo para a reacao catalisada por PdCu-NPs.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 NANOPARTICULAS METALICAS

Nanoclusters ou coloides metalicos sdo particulas isolaveis, com pelo menos uma das
dimensdes em escala nanométrica, usualmente compreendidas entre 1 nm e 100 nm,! sendo
considerados um caso limitrofe entre moléculas e o metal massivo.> '3 O termo nanocluster
¢ atualmente sindnimo de nanoparticulas (NPs).!*

Ao longo dos ultimos 150 anos, diversos métodos t€ém sido desenvolvidos para a
preparagao de nanoparticulas metalicas (M-NPs). O objetivo ¢ a obten¢ao de M-NPs com menor
dispersdao em termos de tamanho e de formas geométricas, bem como a obten¢do de geometrias
especificas de acordo com a aplicacdo desejada. Atualmente, tém-se metodologias bem

estabelecidas para o preparo de M-NPs com tamanho e geometria bastante diversificados.* 1>

15-17

E de extrema importdncia o controle desses pardmetros, pois as propriedades
intrinsecas das M-NPs derivam de um conjunto de pardmetros fisicos, dentre os quais se
destacam tamanho, forma, composi¢do, ordenamento, cristalinidade e estrutura. Em principio,
¢ possivel modular as propriedades de nanoparticulas através do controle de qualquer um destes
parametros.'? 1* 18 Mais especificamente, o tamanho determina a 4rea superficial especifica e a
propor¢do de atomos superficiais em relagdo aos atomos totais. Por outro lado, a forma
geométrica controla as faces e a estrutura da superficie das M-NPs, bem como as fragdes de
atomos em faces, vértices e arestas.*

Devido a sua ampla razdo érea superficial/volume, as M-NPs apresentam
comportamento eletronico diferente dos d&tomos isolados e dos solidos massivos. Os efeitos de
tamanho mecénico quantico ocorrem quando o tamanho de um cristal ou particula se aproxima
da escala caracteristica de comprimento que determina a sua fun¢ao de onda. Com esse tamanho
ou abaixo dele, as propriedades eletronicas, Opticas e magnéticas tornam-se dependentes do
tamanho e da forma."

O confinamento quantico (Figura 1), que se manifesta no aumento do intervalo
HOMO- LUMO ou no aumento do intervalo de bandas varia com a diminui¢ao do tamanho da
particula, e assim mostra desvios significativos das propriedades Opticas e eletronicas quando
a escala de confinamento se aproxima do raio de Bohr excitonico (rB), que define a escala de

comprimento para 0s processos opticos.?



19

Figura 1 — Diagramas de nivel de energia — intervalo de banda versus densidade de estados (nimero de atomos).
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Nesse caso, o caminho livre médio dos elétrons excede o raio da particula em questio
e assim, os elétrons sdo excitados pela luz visivel. Esta interacio com a radiacdo
eletromagnética causa a oscilacdo coletiva dos elétrons da banda de condug¢do, induzindo a
formagdao de momentos de dipolo pelo carregamento da superficie. A frequéncia com que os
elétrons oscilam em resposta a alternancia do campo da radiagdo eletromagnética incidente,
caracteriza a banda plasmonica.® % 2! Tais propriedades Opticas, eletronicas, magnéticas e
cataliticas fascinantes ampliam a possibilidade de aplicagio dos sistemas nanoparticulados,?
fazendo com que o interesse por essa classe de catalisadores cresca, de acordo com a descoberta

de novas aplicabilidades.

2.2 SINTESE DE NANOPARTICULAS METALICAS

A sintese de M-NPs, embora bastante diversificada at¢é o momento, baseia-se em
métodos fisicos (top down) ou quimicos (bottom up). O método fisico consiste na subdivisao
do metal massivo, por exemplo, por esmagamento mecanico, até atingir a escala nanométrica.”
Os métodos quimicos de sintese sao baseados na reducao de ions metalicos ou na decomposi¢ao

de precursores metalicos para originar atomos de valéncia zero.'* Métodos quimicos sdo mais
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utilizados por proporcionarem uma gama maior de possibilidades em termos de modificacao de
tamanho e geometria, através da variagao de estabilizantes, agente redutor, metal, temperatura,
entre outros fatores que influenciam a estrutura e as propriedades das M-NPs formadas.® 12

Dentre os métodos quimicos de sintese, destaca-se o método poliol, que consiste na
reducdo de ions metéalicos em um solvente alcoodlico de alta temperatura de ebulicao. Tal
aplicabilidade ¢ derivada da capacidade de polidis, como o etilenoglicol (EG), de dissolver sais
metalicos e também devido ao poder redutor dependente da temperatura desses polidis. Essa
propriedade deve-se ao fato de que sob altas temperaturas, polidis sdo oxidados a aldeidos e
cetonas, sendo assim capazes de reduzir os precursores metalicos, além de controlarem o
crescimento das particulas.?*?¢ Apesar do sucesso no controle da forma de M-NPs, esse método
¢ muitas vezes prejudicado por resultados irreprodutiveis associados a forma geométrica,
devido a presenca de quantidades tragos de impurezas (conhecidas ou ndo) que normalmente
estdo contidas nos reagentes comerciais.* %

Pelo fato de NPs apresentarem grande area superficial, constituem sistemas
termodinamicamente instaveis, fazendo necessario o uso de estabilizantes para protegé-las da
agregacdo,® 27 limitando o crescimento ¢ mantendo as M-NPs dispersas, com tamanho
definido.> A estabilizagio se d4 de acordo com a estrutura do estabilizante escolhido, podendo
ser (i) estabilizacdo eletrostatica, derivada das forgas repulsivas que M-NPs experimentam
quando estdo envolvidas por uma dupla camada de cargas elétricas (Figura 2a); (ii)
estabilizacdo estérica, baseada na repulsdo entre cadeias, alquilicas longas ou poliméricas,
adsorvidas ou ligadas as M-NPs?® (Figura 2b) e (iii) estabiliza¢io eletroestérica, onde os efeitos
29,

citados anteriormente se somam, como no caso da utilizagao de surfactantes e liquidos i6nicos

30 (Figura 2c).
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Figura 2 — Diferentes tipos de estabilizacdo em sistemas nanoparticulados: (a) eletrostatica, (b) estérica e (c)

eletroestérica.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Na intencdo de estabilizar M-NPs, acido oleico na presenga de oleilamina, ¢ um
surfactante comum que protege as NPs da atracdo de van der Waals, minimizando as interagdes
entre particulas e limitando o crescimento, ja que a camada organica € uma barreira estérica a
transferéncia de massa.*!*3

Existe também a possibilidade de uma vez que as M-NPs sejam formadas, elas possam
ser estabilizadas por deposicdo em suportes inertes inorganicos, como TiOz, CeO> e silica
mesoporosa, ou materiais organicos, como poliestireno, nanotubos de carbono ou estruturas
metal-organicas (MOFs).>* Tais catalisadores podem ser denominados suportados,** e
apresentam a vantagem da facilitada separacdo do meio reacional e, portanto, potencial
reciclabilidade.®

No entanto, quando M-NPs sao preparadas diretamente sobre o suporte, podem exibir
ampla distribui¢do de tamanho, o que dificulta os estudos sisteméaticos dos efeitos do tamanho
de particula. Além disso, a imobilizagdo pode inibir que faces e/ou planos da M-NP de atuarem
na catalise por impedimento fisico. Sendo assim M-NPs coloidais sdo alternativas adequadas
para a preparacao de catalisadores modelo, pois permitem obter distribuicdes de tamanho

estreito’® além de diminuir o nimero de interferentes nas analises.
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2.3 ESTRUTURAS ATOMICAS DA SUPERFICIE DE M-NPS

Pela disposicdo em uma NP, atomos da superficie tém menor numero de vizinhos
imediatos do que atomos do interior da particula, ou seja, menor nimero de coordenacao (NC)
(Figura 3a).>” Em geral, os NCs de diferentes tipos de atomos superficiais diminuem na ordem:

NCface > NCaresta > NCvértice (Figura 3b).>®

Figura 3 — (a) Modelo atdmico de um cuboctaedro com trés camadas, mostrando os diferentes tipos de atomos de
superficie e seus nimeros de coordenacao. (b) Modelos atdmicos de nanoparticulas ctbica e octaédrica,
respectivamente. (c) Proporcao de diferentes tipos de atomos de superficie (vértice, borda, e face) em funcdo do

comprimento da aresta para um cuboctaedro de Au. (Adaptada da literatura)®®
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Fonte: Adaptado com permissio da referéncia®®. Copyright (2013) American Chemical Society.

Quanto menor for a particula, maior sera a fragdo relativa de 4&tomos na superficie em
relagcdo ao niimero de 4tomos totais (Figura 3c). Porém, os atomos no interior do aglomerado
sao mais altamente coordenados, formam mais ligagdes e, portanto, sdo mais estaveis que os da
superficie do aglomerado.’” Atomos de baixa coordenacdo podem servir como sitios ativos para
interagirem com moléculas de reagente.’® Atomos de arestas e vértices, por terem baixos NC,

ligam-se a outros 4tomos e moléculas mais fortemente.>’
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Quando o crescimento das M-NPs estd sob controle termodindmico, o produto final
sera aquele que apresenta a energia superficial mais baixa. Neste caso, o agente de protecao
desempenha um papel critico na determinagio da forma da M-NP.* 3% Entretanto, um estudo
mais recente publicado por Polte em 2015, no qual ele discute resultados experimentais
recentes, a partir dos quais, ¢ deduzido um novo conceito de crescimento baseado na
estabilidade coloidal. O conceito de crescimento contrasta com os modelos de nucleagao e
permite uma descri¢io dos processos de crescimento coloidal sob uma perspectiva diferente.*°

Em contraste, M-NPs de uma sintese cineticamente controlada podem desviar-se

4,12

drasticamente da estrutura termodinamicamente favorecida,™ '~ originando outras formas com

faces mais reativas. O controle cinético pode ser obtido pela adigdo de diferentes ligantes na
etapa sintética®® ou entdio, diminuindo-se substancialmente a velocidade de redugio.* *°

Em se tratando de paladio (Pd), este € um metal que se empacota na forma cubica de
face centrada (cfc), onde todos vértices e faces da cela unitaria sao ocupados por um atomo de
Pd.*! Pela termodinamica, espera-se que Pd-NPs cresgam sob a forma de cuboctaedros, uma
forma quase esférica, expondo uma mistura de faces (111) e (100) para minimizar a energia
total de superficie.*

No entanto, diversas formas de NPs desse metal j& foram descritas na literatura, como
por exemplo, cubos de paladio sintetizados na presenca de KBr e acido ascorbico e octaedros
truncados, baseados em sementes cubicas, empregadas na hidroisomerizagio do n-heptano.*?

Outro estudo recente mostrou a possibilidade de sintese de diferentes formas
geométricas através da variacdo da razdo PVP:precursos metalico (x). Mantendo essa razao
entre 0,20 e 0,60, os autores obtiveram Pd-NPs cuboctaédricas (x = 0,20), octaédricas (x =
0,32), decaédricas (x= 0,45) e icosaédricas (x = 0,60).*

Mesmo mostrando exemplos recentes da variagdo da forma geométrica para Pd-NPs,
sabe-se que a literatura estd amplamente enriquecida com trabalhos mostrando diferentes

formas. A Figura 4 mostra um resumo das formas geométricas possiveis para Pd-NPs quando

as condig¢oes de sintese, reagentes, solventes e outros parametros sao criteriosamente ajustados.
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Figura 4 — Diferentes formas de Pd-NPs reportadas na literatura. Destaque para as faces e arranjos atomicos de

cada grupo.*

NPs com diferentes formas
geomeétricas

SENe -

Faces Expostas | Arranjos AtOmicos

0000060

Fonte: Adaptado com permissio da referéncia.* Copyright (2019) American Chemical Society.

Nanoparticulas de cobre (Cu) podem assumir a maioria das formas ja observadas para
Pd,!> % yma vez que Cu(s) também se empacota na forma cfc.*! No entanto, por se tratar de
um metal ndo nobre, a principal limitagdo na sintese de Cu-NPs ¢ a facil oxidagdo dos dtomos
metalicos em 6xido de Cu (cuprico ou cuproso), durante e/ou apds a preparagdo, devendo a

sintese ser realizada sob a prote¢ao de um atmosfera inerte, como argonio (Ar) ou nitrogénio

(Nz) 12,48
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2.4 NANOPARTICULAS BIMETALICAS

Nanoparticulas bimetélicas (Bim-NPs) sdo formadas pela combinagdo de dois
diferentes metais,'* sendo que uma rica variedade de padrdes de ordenagio pode ser encontrada.
Dessa maneira, Bim-NPs podem ser classificadas em: (i) ligas bimetélicas, cujos componentes
estdo uniformemente distribuidos, de forma ordenada ou aleatdria (ii) dimeros bimetalicos,
contendo aglomerados de diferentes composi¢cdes quimicas, por exemplo, NP de elementos
imisciveis, (iii) estruturas core-shell, sendo um nucleo interno de forma arbitraria (metal M)
revestido com um invélucro de outro metal (N),'* 18 493! tipicamente denotado por M@N e (iv)

sistema multicamadas (Figura 5).>

Figura 5 — Representacdo esquematica de alguns possiveis padrdes de ordenamento em Bim-NPs: a) ligas

randdmicas ou ordenadas, b) dimeros bimetalicos, ¢) core-shell, d) multicamadas.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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A sintese de Bim-NPs pode ser realizada por diferentes métodos, como corredugdo do
metais, decomposi¢do térmica, redugdo eletroquimica, crescimento mediado por semente,
substitui¢do galvanica, precipitagdo quimica, entre outros.'* '® Para a escolha do método de
sintese ¢ necessario levar em consideragdo os potenciais de reducdo dos metais a serem
combinados em uma Bim-NP.

Em geral, os metais sdo elementos caracterizados pela presenca de um grande numero
de orbitais de valéncia que podem doar ou aceitar elétrons. A formacao de uma ligagdo metal-
metal pode produzir grandes perturbagdes nas propriedades eletronicas de um metal. Dessa
maneira, as propriedades das Bim-NPs dependem fortemente, ndo apenas da sua estrutura
geométrica e tamanho, mas também da composi¢do e ordenagio quimica.>

Xia e colaboradores'® destacam que os trés principais grupos de metais de acordo com
sua aplicabilidades sdo Au, Ag e Cu para fins plasmoénicos; Ru, Rh, Pd, Ir e Pt para catalise; e
Ni, Co e Fe para magnetismo. Talvez a caracteristica mais importante das Bim-NPs seja sua
capacidade de integrar naturalmente as propriedades fisico-quimicas dos dois metais que as
compdem. Em geral, Bim-NPs podem ser projetadas e sintetizadas para expressar
simultaneamente as propriedades Unicas de cada metal.

A medida que mais aplicagdes sdo percebidas, os métodos para a preparagio de Bim-
NPs com tamanho, forma e estrutura controlados estio ganhando atencdo significativa.** No
entanto, esses novos graus de liberdade aumentam muito a complexidade estrutural dos
nanomateriais bimetalicos,'* tornando sua caracterizagdo muito desafiadora,’’ bem como a
compreensdo da atuacdo dos dois metais no mecanismo catalitico, o que amplia a necessidade
de estudos envolvendo tais catalisadores.

As propriedades moduladveis apresentadas pelas Bim-NPs podem ser aproveitadas para
fins praticos, dentre os quais, pode-se destacar o uso na catalise. Nos catalisadores bimetalicos,
um metal pode ajustar e/ou modificar as propriedades cataliticas do outro devido as interagdes
eletrOnicas e estruturais, aumentando a eficiéncia catalitica em relacdo as analogas NPs
monometélicas.* >} Sendo assim, as Bim-NPs encontram aplicagdes em diversos processos
industriais, principalmente em industrias de combustivel e em processos cataliticos
ambientais.>*

Em se tratando de Pd, a presenca de outros metais, principalmente metais ndo nobres,
ndo s6 ¢ considerada altamente benéfica para aumentar a eficiéncia e a durabilidade do

catalisador bimetalico, mas também fornece um catalisador economicamente mais viavel.?> >
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No tocante as Bim-NPs de Pd e Cu, estudos tedéricos demonstraram que as
propriedades eletronicas do Pd sdo modificadas, quando ele age como aceptor de densidade
eletronica advinda do Cu, que exerce o papel de doador, para realizar o efeito sinérgico na liga
bimetalica.’*>’

A grande maioria dos trabalhos, utilizando as PdCu-NPs, chega a conclusao de que os
catalisadores se apresentam na forma de liga®> %63, tendo em vista os pardmetros de rede, perfis
de EDS e imagens de mapeamento j4 analisadas, embora a estrutura core-shell ja tenha sido
descrita anteriomente.®*

De especial interesse para esse trabalho, destaca-se que as PACu-NPs sdo amplamente
aplicadas a catalise, como por exemplo PdCu-NPs suportadas em reacdo de acoplamento C-

1, oxidagdo anddica de etanol em meio alcalino,

C,'° na oxidagdo eletroquimica de metano
% em hidrogenacdes,®’ na oxidacdo de acido férmico em células combustivel,*® entre outros,

evidenciando a ampla gama de aplicabilidades possiveis para essa classe de nanocatalisadores.

2.5 CATALISE POR NANOPARTICULAS METALICAS

A catalise exerce papel vital na sociedade moderna, visando a reducdo de custos e a
eficiéncia da conversdo dos reagentes em produtos de interesse.®” A catalise ¢ empregada em
diversos processos, como controle de emissdes veiculares, produgdo de pesticidas de baixa
toxicidade, fertilizantes artificiais, polimeros de alta resisténcia e varios produtos
farmacéuticos, bem como, muitos outros compostos quimicos de interesse.” "*"> Os metais
utilizados como catalisadores apresentam geralmente alto custo’” e, normalmente, as reagdes
sdo catalisadas sobre a superficie dos materiais.

Outra importante perspectiva da catalise metalica ¢ o uso de complexos. Em geral, o
complexo de metal de transicdo ndo ¢ o verdadeiro catalisador, mas um precursor, ou pré-
catalisador, a partir do qual o verdadeiro catalisador se forma. Na verdade, a literatura indica
que a formacgao in situ de tais catalisadores heterogéneos metélicos ¢ muito mais prevalente do
que se acredita.”* No caso de complexos de Pd, Pd-NPs sdo geralmente consideradas as espécies
ativas.”

Logo, M-NPs sdo consideradas materiais promissores para catalise. Isso se deve ao

fato de possuirem area superficial muito maior por unidade de massa ou volume do que o metal
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massivo,’” 7 favorecendo a catalise sobre a superficie de M-NPs. Sabe-se, portanto, que a
eficiéncia catalitica e a capacidade de reciclagem de M-NPs sdo caracteristicas benéficas bem
estabelecidas. No entanto, a confirmagdo sobre a catalise ocorrer na superficie das M-NPs
permanece uma questio em aberto.>

Sendo assim, ¢ importante ser capaz de distinguir catalise homogénea da catalise
heterogénea, pois propriedades cataliticas relevantes sdo derivadas da natureza do catalisador.
Derivada da natureza o catalisador, destacam-se propriedades como a atividade do catalisador,
seletividade, estabilidade, tempo de vida e numeros de ciclos de reutilizagdo.”

De maneira simplista, seguindo a visao de Ostwald, sdo classificados como
catalisadores homogéneos aqueles soluveis na fase de reacdo. Ou seja, catalisadores
homogéneos, reagentes e produtos estdo na mesma fase, geralmente liquidos. Por outro lado,
os catalisadores heterogéneos sdo sélidos que estdo presentes em uma fase diferente dos
reagentes e produtos.'> ¥ Em comparagio com os catalisadores homogéneos, a principal
vantagem dos catalisadores heterogéneos ¢ que eles sdo facilmente separados dos sistemas de
reacdo por filtragio simples e podem ser reutilizados inimeras vezes.®’

No entanto, a completa distingdo entre catdlise homogénea realizada por complexo
metalico e catélise heterogénea por particulas de metal ndo ¢ atividade simples, uma vez que
pode ser extremamente dificil descartar a formagdo in situ de um sistema nanoparticulado a
partir de um catalisador completamente solavel.”®

Na tentativa de dirimir as inconsisténcias entre os termos, outra abordagem especifica
catalisadores heterogéneos como aqueles que possuem multiplos tipos de sitios ativos e
catalisadores homogéneos como aqueles que possuem um Unico tipo de sitio ativo. Dentro dessa
concepgao, considerando-se que complexos metalicos apresentam apenas um centro catalitico
ativo, pois todas as moléculas do catalisador sdo equivalentes, tem-se um catalisador
homogéneo. Por outro lado, as M-NPs soluveis, ou seja, dispersaveis, podem ser referidas como
catalisadores heterogéneos, pois possuem miltiplos sitios ativos em sua superficie metélica.'*
% Levando em consideracdo a diferenciagiio energética entre &tomos de faces, arestas e vértices
de uma M-NP, os tipos e abundancia de sitios ativos podem mudar com o tamanho das
particulas, forma geométrica, procedimentos sintéticos e condig¢des de reacio,’* apresentando
impacto relevante no desempenho catalitico,”’ tornando M-NPs estruturas desafiadoras para a
correta determinagao do mecanismo de acao catalitica.

Considerando a complexidade de sistemas nanoparticulados, mais acentuada nos

sistemas bimetalicos, para uma investigacdo mecanistica detalhada deve-se ressaltar que a
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superficie dos catalisadores bimetalicos, em especial de paladio, foi pouco investigada, embora
a composicao superficial de um catalisador seja essencial para o entendimento da atividade
catalitica correspondente.

Mesmo na falta de informagdes especificas sobre 0 modo de acdo de catalisadores
bimetélicos, a literatura esta repleta de exemplos bem sucedidos de Bim-NPs empregadas na
catalise, utilizando ligas entre (i) metais nobres: oxidagdo de perdxido de hidrogénio utilizando
Pt/Ir,”® deteccdo de H,O» mediada por AuM, M= Pd, Rh ou Pt,” (ii) metal nobre e metal nio-
nobre: NiPt empregadas na hidrogenagdo do cicloexeno,*® PtCu realizando a oxidagdo do
metanol®! e também entre (iii) dois metais ndo-nobres: FeCu para degradagio de contaminantes
organicos®? ou ainda CuNi na desidrogenacio de cicloexanol a cicloexanona.®

Entretanto, o desenvolvimento racional de novos catalisadores, e por consequéncia,
processos cataliticos mais eficazes, necessita de maior compreensdo dos modos de agdo das
NPs, sejam elas, mono ou bimetalicas, para alavancar os processos cataliticos, de maneira

especial, nas reagdes de acoplamento C-C.

2.6 REACOES DE ACOPLAMENTO

Asreagdes de acoplamentos cruzados sdo de primordial importancia dentro da quimica
sintética, tanto no Ambito académico quanto industrial,® tendo em vista a formacdo de ligacdes
do tipo C-C, dificeis de serem obtidas por outros métodos. A presenga de metais de transi¢cao
tende a promover tais acoplamentos entre substratos funcionalizados e suscetiveis a ligacao,
constituindo uma importante metodologia para a sintese de moléculas organicas complexas
como firmacos e agroquimicos, quanto no desenvolvimento de novos materiais.?’>

O inicio do desenvolvimento no campo dos acoplamentos cruzados foi a sintese de
biarilas catalisada por cobre, a partir de haletos de arila, realizada por Fritz Ullman e relatada
em 1901.% Entretanto, a partir da década de 70, diferentes reagdes de acoplamento cruzado
modernas, catalisadas por metais de transi¢do, ganharam destaque (Esquema 1), principalmente
apos a publicacdo dos trabalhos de Kumada empregando complexos de Pd-fosfina na
hidrosililagdo assimétrica de estireno e dienos ciclicos®® e de complexos Ni-fosfina para
acoplamento cruzado entre reagente de Grignard e haletos organicos,®’ seguido pelo trabalho

de Heck nas reac¢des de substitui¢do de hidrogénio vinilico,* pela sintese de acetilenos proposta



30

por Sonogashira,® por Negishi que propds a sintese de eninos conjugados terminais e
internos,”® Stille com a sintese de cetona a partir de cloretos de 4cidos e compostos
organoestanicos,”! por Suzuki com a possibilidade de sintese de alcenos (E)-arilados pela
reacdo de alc-1-enilboranos com halogenetos de arila®® e a reagdo de alc-1-enilboranos com

1,”* entre outros.

halogenetos de 1-alcenil ou 1-alcini

O avanco nessa area acarretou uma mudanga na maneira como os cCompostos organicos
sdo construidos, o que culminou com o Prémio Nobel em Quimica compartilhado, no ano de
2010, em reconhecimento aos trabalhos de Heck, Suzuki e Negishi.® 7+ %3

Embora varios centros metalicos sejam, em principio, capazes de catalisar as varias
etapas dessas reacdes, nao ha duvida de que os catalisadores baseados em Pd dominam esse
cenario.® Os catalisadores baseados em Pd podem se apresentar na forma de complexos
homogéneos, coloides ou nanoparticulas, particulas suportadas, complexos imobilizados,?’
entre outros, operando sob condigdes amenas, o que acarreta uma menor quantidade de
subprodutos para as reagdes.

Por serem reacdes de grande interesse, os mecanismos de acoplamentos cruzados C-C
para catalisadores classicos de Pd ja foram amplamente estudados e sdo bem estabelecidos na
literatura.® As reagdes de acoplamento cruzado C-C mais estudadas incluem aquelas baseadas

no haleto de arila como substrato que doa um substituinte arila para formar o produto final.?®



Esquema 1 — Reagdes de acoplamento catalisadas por Pd (X = haleto ou grupo de saida adequado).
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Fonte: Elaborada pela autora (2020)
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Normalmente, espécies de Pd(II) sdo escolhidas como material de partida devido a sua

maior estabilidade. Tais compostos sdo entdo reduzidos in situ as espécies de Pd(0) que entram

no ciclo catalitico. Embora os mecanismos para as diferentes reagdoes de acoplamento cruzado

catalisadas por Pd diferenciem-se em alguns detalhes, eles estdo em conformidade com o ciclo

catalitico geral,® representado na Figura 6.
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Figura 6 — Ciclo catalitico geral para a reagdo de acoplamento cruzado C-C.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020)

Entretanto, mecanismos para Pd-NPs geram grande discussdo, pois espécies
moleculares cataliticamente ativas podem ser formadas através do fendmeno da lixiviagao
durante a reacdo. A lixiviagdo pode ser descrita como a geragcdo de atomos isolados ou
aglomerados de poucos atomos, via desprendimento da superficie de uma M-NP insoluvel,
originando pequenos fragmentos que por consequéncia da oxidagao sdo transferidos para a fase
liquida, por um processo de dissolugdo.”’

Existem diferentes propostas para a atuagao catalitica de Pd-NPs (Figura 7), a saber:
(i) Pd-NPs atuam como catalisadores puramente heterogéneos; (ii) catdlise homogénea pela
lixiviagdo de atomos de palédio zerovalentes de superficie limpa (naked surface), sendo as Pd-
NPs reservatorios de atomos; ou (iii) catdlise homogénea, onde a primeira etapa da reacao,

denominada adi¢ao oxidativa, ocorre na superficie da Pd-NP, seguida da lixiviagao das espécies

[Pd(Ar)X], as quais podem iniciar um ciclo catalitico puramente homogéneo.”®
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Figura 7 — Modos de aciio de Pd-NPs na catalise de reacdes de acoplamento C-C.%8
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Fonte: Adaptado da referéncia,”® com autorizagdo. Direitos autorais da Royal Society of Chemistry, 2011.

Viarios pesquisadores afirmam que particulas de paladio de tamanho nanométrico, de
fato, servem como um reservatdrio para aglomerados menores ou paladio atdmico, que sdo as
espécies cataliticamente ativas e que provavelmente operam no dominio de um ciclo catalitico
homogéneo. Muitas questdes foram levantadas em relagdo a importancia de uma via
homogénea antecipada em relagdo a catalise através de uma via mediada por NPs. As evidéncias
apresentadas na literatura variam muito e, na melhor das hipdteses, sdo circunstanciais,
mantendo a questio sob debate.*

Um recente artigo de revisao afirma que as NPs com dimensdes menores que 5 nm sao
catalisadores mais eficientes e nesse limiar de tamanho, a catdlise apresenta maior
probabilidade de ocorrer na superficie das NPs. No entanto, para NPs de didmetro médio
superiores, a lixiviagdo de aglomerados menores ou atomos isolados pode se tornar importante
facilitadora de via de reagio homogénea.*

Nos ultimos anos, varios estudos mecanisticos desse tipo surgiram na literatura. Na

maioria dos casos, porém, eles lidaram com apenas uma reagdo de acoplamento cruzado por

estudo, predominantemente para as reagdes de Suzuki e Heck, e ocasionalmente para outros
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acoplamentos cruzados. O resultado mais notavel desses estudos ¢ que diferencas sutis no
mecanismo de reacdo sdo as vezes aparentes, dependendo tanto da reacdo a ser investigada
quanto das condi¢des reacionais. Consequentemente, deve-se tomar extremo cuidado ao
transferir as conclusdes de um estudo mecanistico desse tipo para outra reacdo ou mesmo para
outras condi¢des de uma mesma reagdo.® Contudo, um dos principais problemas nos estudos de
reacgoes catalisadas por metais de transi¢do em solugdo ¢ a determinagao da natureza dos centros
cataliticos ativos, categorizando-os como complexos moleculares ou aglomerados
metélicos/NPs.”

Segundo Ananikov e Beletskaya,'*

a literatura mostra que NPs podem ser
prontamente formadas durante a reagdo, a partir de precursores como os complexos de Pd ou
de sais como Pd(OAc)> ou PdCL. Por outro lado, a lixiviagdo pode originar complexos
metalicos e agregados solveis a partir de NPs.”® A aproximagdo de um tnico tipo de
catalisador, segundo os autores, ndo configura verdade incontestavel, e o sistema ¢ mais bem
descrito como um "coquetel" de catalisadores (Figura 8) com contribui¢cdes consideraveis em
diferentes ciclos para a formagdo do produto, em mais de uma via paralela, dependendo do
substrato, temperatura, solvente, aditivo e outras condigdes. '

Considera-se, portanto, que um tipo particular de precursor de catalisador ndo garante
que apenas um tipo de espécie cataliticamente ativa esteja envolvida na formacao do produto.
O processo de dissolugdo, pode permitir que pequenos aglomerados ou atomos sejam

transferidos, da superficie da NP insoluvel para a fase liquida. Assim, uma certa quantidade de

catalisador heterogéneo pode realmente se tornar homogéneo.’
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Figura 8 — Representacdo da interconversdo de diferentes espécies cataliticas de Pd em solugdo. Adaptado da

referéncia'®?,
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Fonte: Adaptado da referéncia,'®

com autorizagdo. Direitos autorais da Royal Society of Chemistry, 2011.
Biffis e coautores afirmaram que, embora seja de notavel importancia para as reagdes
de acoplamento cruzado, nos tltimos dez anos, apenas dois artigos de revisao e um capitulo de
livio apresentaram especificamente nanocatalisadores de Pd.® Ademais, nenhum desses
trabalhos discute criticamente o mecanismo de reacao e os esfor¢os notaveis feitos nos ultimos
anos para esclarecé-lo,® o que faz com que estudos mecanisticos sejam necessarios para o

avango do estado da arte e por consequéncia, o desenvolvimento racional de catalisadores.
2.7 REACAO DE ACOPLAMENTO TIPO SONOGASHIRA

Dentre as diversas possibilidades de acoplamento cruzado C-C, destaca-se a reagao
denominada Sonogashira-Hagihara, comumente chamada de acoplamento de Sonogashira. Esta
reacdo consiste no acoplamento entre atomos de Csp—Csp?, oriundos de alquinos terminais e
halogenetos/triflatos de arila e vinila (Esquema 2), formando arilalquinos e eninos conjugados.
De relevante importancia, essa reacdo ¢ usada na sintese de precursores para produtos naturais,
farmacéuticos, agroquimicos e no desenvolvimento de materiais moleculares, com propriedade

opticas e eletronicas,'® 61 101-104
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Esquema 2 — Reagdo de Sonogashira, catalisada por Pd e empregando Cu como cocatalisador.

Pd cat., (Cu* cocat.)

I_— 2
base R—R

RT-X + H——R?

R" = aril, heteroaril, vinil
R? = aril, heteroaril, alquil,SiR3
X =1, Br, Cl, OTf

Fonte: Elaborada pela autora (2020)

Como no caso dos acoplamentos de Heck e Suzuki, as reagdes de Sonogashira tém
sido frequentemente realizadas empregando catalisadores de Pd, seja na forma de sais,
nanoparticulas, ou complexos organometélicos, com um excesso de ligantes fosfina e na
presenca de um cocatalisador de Cu(I),'% 6% 19 1% Embora estudos mecanisticos limitados
tenham sido realizados até agora, alguns aspectos da reagio necessitam de comprovagdo.® 1%

O mecanismo atualmente aceito ¢ apresentado no Esquema 3 e envolve a unidao de dois
ciclos independentes, envolvendo Pd(0) e Cu(I). Segundo essa proposta mecanistica, no ciclo
do paladio ocorre a adig@o oxidativa do substrato Ri-X ao centro de Pd e posterior conexdo com
o ciclo cocatalisado por Cu. Credita-se ao sal de Cu(I) a fungao de reagir in situ com o alquino
terminal na presenca de uma base, formando a espécie acetileto de cobre(I), que na sequéncia,
sofre transmetalagdo para o Pd(II), restaurando a espécie Cu'X". Por fim, acontece a eliminagdo
redutiva na espécie Pd(II), originando o produto de acoplamento cruzado e restaurando a
espécie Pd(0).% 1%

Ainda que a reacdo certamente siga o processo normal de adigdo oxidativa-eliminagao
redutiva comum as reagdes de acoplamento C-C catalisada por Pd, o mecanismo exato da
reacao ndo ¢ conhecido, apresentando alguns pontos ndo esclarecidos e afirmacdes necessitando
comprovacdo. Embora medidas fisicas sugiram caminhos mecanisticos plausiveis baseados na

identificacao de algumas das espécies transientes, ¢ uma tarefa muito dificil isolar e caracterizar

os intermedidrios organometalicos de uma mistura homogénea para validar um mecanismo.'"
103, 104, 106



Esquema 3 — Mecanismo para reagdo de acoplamento de Sonogashira catalisada por Pd e Cu.

PdOL,
R'-——R? R'-X
eliminagéo adicdo oxidativa
redutiva
] ]
I
R'-pd'—=——R? RW—P?"—x
|
L L
transmetalagéo><
Cu*x Cu——=——R?
) R3N*HX"
H—R? NR ¢
H—==—R?
Cu*x

L = fosfina, base, solvente ou alcino

Fonte: Elaborada pela autora (2020)
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Considera-se que a formagao intermedidria de acetiletos de cobre(]) facilita a formagao

de espécies de paladio-acetileto, apds a desprotonagdo do alquino e transmetalacao do acetileto

resultante para o Pd. Por outro lado, a formagao de acetiletos de cobre(I) torna a reagao sensivel

ao ar ou agentes oxidantes, facilitando a formagao do produto de homoacoplamento do alquino,

por uma reacio paralela, conhecida como reagio de Glaser-Hay.® 61103, 104

A reacdo de Glaser-Hay acontece competitivamente ao acoplamento de Sonogashira,

e configura-se como um homoacoplamento oxidativo catalisado por Cu, que acontece na

presencga de oxigénio ou outros oxidantes. O caminho dessa reagao leva a formagao de um diino

derivado do homoacoplamento do acetileno terminal.!’”- 1% No momento atual, embora nio

completamente elucidado,'” o mecanismo aceito para essa reagdo esta descrito no Esquema 4.
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Esquema 4 — Mecanismo para reagdo de homoacoplamento de Glaser-Hay catalisada por Cu.

Cu(l)

R———H

\ Base fraca

R————R [CU(|)]
R :®+ BaseH

R—=—cu())

R—=—Cu(Il)—=—R )[02]
R—=—cu(ll)

/6[Cu(ll)]
o )

R— R—=——Cu(lll) * [Cu(]

* troca de ligante/complexo metalico

Fonte: Elaborada pela autora (2020)

Sabendo-se da possibilidade de reagdes competitivas a reacdo de Sonogashira, a
presenca de um subproduto que dificulta a purificacao e diminui o rendimento da reagao, torna-
se indesejado, fazendo com que outras metodologias sejam buscadas. Uma alternativa ¢ a
realizacdo do acoplamento na auséncia de cobre. Entretanto, na auséncia de cobre, outros
aditivos se fazem necessarios, como por exemplo, o excesso de amina para a reagao catalisada
apenas por Pd, o que ndo caracteriza uma rea¢io ambiental nem economicamente viavel.'%

Um aditivo bastante recorrente, € por vezes, determinante da efetividade catalitica para
reacdes conduzidas na auséncia de Cu(l) ¢ a trifenilfosfina (PPH3).'' A principal razio para
preocupagdo com esse aditivo € o aspecto ambiental, a toxicidade e a instabilidade das fosfinas
na presenga de ar e umidade, levando a formacdo de impurezas nocivas. Apesar disso, as
ligagdes Pd-P sdo relativamente fortes e estaveis, mesmo sob as condigdes relativamente
adversas da reagdo de acoplamento cruzado C—C. Consequentemente, quando os ligantes de
fosforo estdo presentes no sistema catalitico de paladio, a via de reagdo homogénea ¢ preferida
devido a estabilizacdo eficiente dos complexos Pd(0) e Pd(II),%° o que tende a limitar os estudos

mecanisticos.
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Além disso, a criacdo de novas variantes para uma mesma reacdo em nada acrescenta
o entendimento sobre a dindmica envolvida durante o acoplamento, ndo caracterizando um
avanco na compreensao do mecanismo, mas sim a criagdo de uma nova reagao, a qual também
precisara de determina¢do mecanistica para melhor compreensao.

Mesmo assim, muitos desses sistemas cataliticos ainda carecem de ampla
aplicabilidade e sdo eficazes apenas para um universo restrito de substratos, sendo empregados
apenas em rea¢des modelo. Nao ha duvida de que a busca por sistemas cataliticos mais eficazes,
adequados para realizacdo de acoplamentos em uma ampla gama de substratos, sob condi¢des
de reacdo amenas e ambientalmente corretas e permitir sua reutilizagdo em muitos ciclos sem

deterioragdo, continuard nos proximos anos.”

2.8 INVESTIGACAO DO MECANISMO PARA ACOPLAMENTO CRUZADO TIPO
SONOGASHIRA

Existem na literatura inimeros relatos de reagdes de acoplamento Sonogashira
catalisadas por Pd/Cu.!? ¢!- 11 12 No entanto, a maioria dos estudos limita-se a aplicacdo do
catalisador desenvolvido em um variado espectro de substratos, empregando diversificadas
técnicas de elucidagdo da estrutura do catalisador. Entretanto, estas publicagdes ndo aumentam
o conhecimento sobre a natureza mecanistica da transformacdo catalitica.'®

Considera-se que um catalisador pode operar sob um mecanismo em determinado
conjunto de condi¢des, mas sob condigdes mesmo levemente distintas, outro mecanismo
reacional pode atuar.!* Além disso, a identificacio de intermediarios por técnicas in situ em
condicoes cataliticas, em combina¢do com a elucidacdo das alteracdes de concentracdo do
produto, podem ser usadas para fornecer hipoteses sobre a atuacao de espécies especificas na
catalise,” auxiliando na elucida¢io do mecanismo em operagio.

Uma discussdo adicional surge sobre o mecanismo que opera nas reagdes de
acoplamento de Sonogashira quando as espécies cataliticas sao Pd-NPs. Neste caso, a questao
que perdura ¢ sobre a possibilidade de ocorréncia de mecanismo heterogéneo, na superficie das
NPs ou se estas atuam apenas como reservatorios de espécies cataliticas de paladio soluvel, que
103, 113 A

lixiviam da superficie das NPs e participam do ciclo catalitico homogéneo.

determinagdo de lixiviagdo pode ser identificada através da aferi¢do da concentracido de metais
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na solu¢do, mas nao fornece resposta inquestionavel sobre a ocorréncia da reagao na superficie
de uma M-NP ou na fase liquida.’

Inumeros estudos baseados em catalisadores homogéneos de Pd na presenca de Cul
sdo conhecidos. Entretanto, o primeiro exemplo de reacdo de Sonogashira heterogénea
catalisada por Pd/C entre acetilenos e haletos de arila na presenga de Cul e trifenilfosfina foi
descrito pelo grupo de Guzman, em 1990.% % Observa-se que para sistemas cataliticos
baseados em Pd/C, a presenga de sais de Cu(I), muitas vezes acarreta a diminuicao da eficiéncia
catalitica, embora nenhuma explicagdo tenha sido fornecida para esse fendmeno.® Além disso,
o recente desenvolvimento de reacdes de Sonogashira catalisadas por Pd/C permitiu a
eliminacio da necessidade de um sal de Cu(I) e amina.*

Para a catalise por Pd, sem cobre e sem ligante, o estudo mecanistico mais detalhado
até o momento sobre a reagdo de Sonogashira foi fornecido por Rothenberg e colaboradores,
em 2005. O grupo investigou o desempenho catalitico de coloides soluveis de Pd através da
combinagdo de estudos cinéticos e analise de microscopia eletronica de transmissao (TEM) e
estabeleceu que o tamanho dos coloides diminuiu ap6s a reagao, indicando sua corrosdo, atraveés
da formacgao de espécies moleculares de Pd(II) ou clusters de baixa nuclearidade, em solucao.
Segundo os autores, a reagdo provavelmente ocorre via mecanismo homogéneo, através de uma
espécie soluvel de Pd e que ions presentes na solucao influenciam a lixiviacao de ions/atomos
de Pd.'??

Na linha de catélise isenta de Cu e ligantes, Pd-NPs imobilizadas em polimeros
dendriticos exibiram uma atividade elevada para o acoplamento de Sonogashira de cloretos de
arila a temperatura ambiente, na presenca de 0,01 mol% de Pd aliada a boa reciclabilidade.'!'
Ainda, Pd-NPs estabilizadas por agregados de derivados de hetero-oligofenileno foram capazes
de promover o acoplamento de Sonogashira sem necessidade de atmosfera inerte, a temperatura
ambiente, na presenca de 1 mol% de Pd.!"’

Contudo, nem mesmo para sistemas cataliticos promissores como esses, investigacoes
mecanisticas foram realizadas para identificacdo da natureza das espécies cataliticamente ativas
ou mesmo sobre os fatores que determinam atividade catalitica destacada.

Somente nos ultimos anos, o emprego de Bim-NPs se tornou uma alternativa mais
comum para esse tipo de acoplamento, sendo que dentre os metais mais usados, Au, Ag, Ni e
Cu, os resultados mais promissores na catalise derivem da combinagao Pd e Cu, como ja

esperado, pela justificativa de o Cu atuar como cocatalisador da reagio.®
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O desempenho catalitico de PdCu-NPs impregnadas em Al>Os, com diferentes
proporgdes entre os metais, foi estudado no acoplamento entre iodobenzeno e fenilacetileno, na
presenca de pirrolidina. Os autores afirmam que existe uma razdo adequada entre os metais,
Pd;Cuy, a qual permite uma maximizacao da reatividade da superficie da PACu-NP. Quando hé
aumento na propor¢ao de Cu (PdiCus, PdiCus), observa-se declinio na seletividade ao produto
esperado com consequente favorecimento do produto de homoacoplamento. Para os autores, o
aumento da participag¢do do Cu na superficie na NP diminui a disponibilidade dos centros ativos
de paladio e, consequentemente, diminui a taxa de rea¢do de acoplamento cruzado e aumenta a
contribui¢do da reagio de homoacoplamento.!

Devido as dimensoes reduzidas das Pd-NPs, os atomos zerovalentes da superficie
podem ser oxidados, formando finas camadas de PdO quando expostos ao ar. E importante
salientar que a presenga desta camada fina de 6xido foi testada, a partir da condugao de reagdes
de Sonogashira realizadas tanto nas condi¢des ambiente quanto na presenga de atmosfera inerte
de argdnio. Os resultados foram semelhantes e indicam que a presenga de PdO ndo afeta a
eficiéncia dos catalisadores.'!?

Considera-se que mesmo iniciando uma catalise com espécies de Pd(Il), existe a
grande probabilidade de a espécie Pd(0) ser gerada in situ, constituindo a espécie
cataliticamente ativa, na forma solivel. A presenca de oxigénio molecular tende a oxidar esses
atomos soluveis novamente a Pd(Il), prevenindo a formac¢do de Pd-NPs, que sdo menos
ativas,''® visto que a desativacdo do Pd ¢ aceita como consequéncia da aglomeragdo.''” Tal
efeito foi observado em um catalisador de Pd/Cu, sendo que a alta atividade de Pd/PdO/Cu ¢
creditada a presenca de PdO que impede a formacdo de Pd-NPs maiores por efeito de
modelagem da camada Pd/PdO pré-formada no catalisador.''”

Aliada as informacgdes sobre propor¢do de Pd:Cu e presenca de PdO, existe ainda a
evidéncia apontada por Levya-Perez e coautores sobre a lixivacdo de clusters de Pd(0) contendo
de trés a quatro dtomos a partir de Pd-NPs, os quais sdo responsaveis pela atividade catalitica
de sais de paladio, complexos ¢ NPs sob condi¢des de aquecimento, constituindo uma outra
possibilidade de lixiviagdo, diversa da lixiviagdo de espécies Pd(Il). Portanto, apontou-se que
quando o acoplamento cruzado ¢ executado em temperaturas superiores a 120 °C, ha grande
probabilidade de que a reacdo seja promovida por espécies de paladio solavel, que se formam

predominantemente através da adi¢ao oxidativa do haleto de arila em defeitos nas Pd-NPs, na
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auséncia de espécies capazes de estabilizar o Pd(0). Evidentemente, a situacdo para reacoes
realizadas a temperaturas mais baixas tende a ser diferente.!!” Além disso, sob condigdes mais
amenas, a eficiéncia do processo catalitico depende mais intimamente da reacdo em estudo. Os
acoplamentos de Suzuki tendem a se processar em condigdes reacionais mais amenas, enquanto
as reacoes de Heck e Sonogashira exigem maior rigor nas condigdes, sendo que um mecanismo
de reacdo heterogéneo pode, de fato, operar.®

Levando em consideragdo o cenario da ndo-completa elucidacdo do mecanismo de
Sonogashira, na tentativa de comprovar a formacdo do intermediario acetileto de cobre(I),
proposto no mecanismo atualmente aceito (Esquema 3), alguns estudos propuseram o
isolamento e/ou a identificagdao dessa espécie. Utilizando Cu(I) suportado em NPs de boemita
funcionalizada com dietilenotriamina, um grupo de estudos realizou diferentes acoplamentos
entre iodetos e brometos de arila e alquinos terminais, alcangando altos rendimentos. Através
dos resultados e da comprovacao da nao lixiviagdo do Cu do suporte, propuseram um
mecanismo, onde ha a formacao do acetileto de Cu(I), na presenca da base. Entretanto, nessa
proposta mecanistica niio h4 adi¢do oxidativa do haleto de arila.'?°

Outro estudo também propds um mecanismo baseado no acetileto de cobre(I). Nesse
trabalho, PdCu-NPs suportadas em carbeto de silicio ctubico (SiC), promoveram o acoplamento
de Sonogashira por irradiagdao de luz visivel em condi¢des amenas e livres de ligantes. Nesse
mecanismo proposto, os elétrons gerados da superficie de SiC e os elétrons excitados de Cu sao
transferidos para o Pd sob irradiacdo de luz. Devido ao efeito sinérgico entre os metais, o Pd
rico em elétrons pode ativar a ligagdo carbono-halogénio e os sitios de Cu positivamente
carregados reagem com fenilacetileno para formar acetileto de cobre(I), permitindo que os
produtos sejam formados por processos de eliminagao redutiva. Tal proposi¢ao esta baseada na
reacdo conduzida na presen¢a de trietanolamina, a qual saturou os locais carregados
positivamente na superficie das particulas de Cu e, assim, reduziu a atividade do catalisador
Pd;Cuy/SiC.%

Ademais, um estudo aplicando Cu-NP na reacdo do tipo click de cicloadi¢cao azida-
alquino catalisada por Cu(I) (CuAAC) foi conduzido analisando moléculas isoladas por
microscopia de fluorescéncia de reflexao interna total. Os resultados revelaram que a reacao
ocorre através da formacdo inicial de acetileto de cobre(I) na superficie da NP, seguida pelo
ataque da azida. Nas concentragdes utilizadas, ocorre apenas um evento catalitico por NP em

determinado momento. Os autores apontam que a repeticao sistematica de locais de ruptura ¢
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uma prova inequivoca de que a reagao envolve a superficie do Cu-NP e ndo os ions lixiviados,
indicando um mecanismo heterogéneo para a formacdo dessa espécie.'?!

Mesmo de posse de alguns estudos direcionados, pesquisas mais sistematicas sao
necessarias para esclarecer questdes controversas e evitar equivocos sobre a compreensao do
quadro mecanistico, uma vez que existem diversos relatos de reacdes de acoplamento C-C que
podem proceder tanto por via homogénea quanto por via heterogénea, sem lixiviagdo.'®

Nesse contexto, uma série de testes esta disponivel para detectar e investigar o
mecanismo catalitico, incluindo medidas cinéticas, envenenamento por mercurio ou por
ligantes, testes bifasico ou trifasico, filtracdo e centrifugagdo a quente, entre outros.” 1% O ideal
¢ a obtengao de um conjunto de resultados, que analisados associadamente, fornecam subsidios

mais confidveis para a interpretacdo do mecanismo que pode estar agindo sob determinadas

condi¢des reacionais.

2.8.1 Envenenamento por mercurio

Uma variedade de experimentos tem sido usada para distinguir catalise homogénea de
catalise heterogénea. No entanto, enfatiza-se que nao ha um experimento definitivo unico para
a conclusio.”

Um dos testes mais frequentemente realizados na distingao entre catalise molecular
verdadeiramente homogénea e catdlise heterogénea ¢ o envenenamento do catalisador pela
adi¢do de mercurio metalico, Hg(0), ao meio reacional.” 1?2

A capacidade do Hg(0) de envenenar os catalisadores heterogéneos de particulas
metalicas, por amalgamacdo do metal ou adsor¢@o na superficie do catalisador, ¢ conhecida ha
mais de 100 anos e configura-se como um teste amplamente utilizado. A supressao da catalise
por Hg(0) ¢ evidéncia da acdo de um catalisador heterogéneo. Se a adicao de Hg(0) ndo suprime
a catalise, ¢ indicativo de um catalisador homogéneo. O experimento de envenenamento por
Hg(0) ¢ facil de realizar, mas niio ¢ definitivo por si s6, tampouco universalmente aplicavel,’*
99:123 devido ao fato de respostas errdneas poderem ser obtidas a partir de um teste isolado.

Os catalisadores de M-NPs apresentam alta sensibilidade aos envenenamentos por
Hg(0) porque apenas uma fragao dos atomos de metal € esperada estar na superficie da particula,

\

sujeita 2 amalgamacdo.’* *° Entretanto, ressalta-se que complexos de Pd podem sofrer
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alteragdes estruturais na presenca de Hg(0), como ja relatado para carbenos N-heterociclicos, e
assim, catalisadores homogéneos podem ser afetados negativamente pela presenca de Hg(0), o
que ¢ uma informagdo recente da literatura,” e justifica a nio alegagdo do mecanismo baseado
apenas nesse teste.

Na intengdo de obter indicios sobre a heterogeneidade de um catalisador de paladio
imobilizado sobre silica mesoporosa, procedeu-se a adicdo de 1 mL de Hg(0) em um
acoplamento Sonogashira, para identificar se Pd(0) era a espécie ativa. Apos 12 h de reagdo a
100 °C, nenhuma conversdo foi observada, indicando a extincdo da atividade catalitica da
espécie Pd(0), o que levou os autores a afirmarem que a espécie Pd(0) tenha sido amalgamada
pelo Hg(0).!%*

Outro estudo envolvendo nanocluster de Pd(0) estabilizado por poli(N-vinil-2-
pirrolidona) na geragdo de hidrogénio in situ para metanolise de amonia-borana (AB) realizou
aadigdo de 300 equiv de Hg(0) sobre 200 mmol L' de AB, a 25 °C, depois de aproximadamente
40% de conversdo. O monitoramento do volume de H> produzido mostrou a completa
interrupgdo da reagdo. Os autores ressaltaram que esse resultado era uma evidéncia de que
nanoclusters de Pd(0) eram a real espécie catalitica da metanolise da AB nessas condi¢des,
operando por mecanismo heterogéneo.'?®

Ainda, estudando reagdes de acoplamento carboxilativo entre 2-(clorometil)-tiofeno e
aliltributilestanano na presenga de 5 mol% de Pd(II), um grande excesso de Hg(0) foi
adicionado a reago sob as condi¢des padrao e nenhum produto foi observado ao final da reacao.
Este resultado, segundo os autores, sugere que a reacdo ocorre na superficie de Pd-NPs e o
catalisador ativo provavelmente é de natureza heterogénea.'?®

Embora os exemplos anteriores tenham apresentado resultados similares, Finney e
Finke recomendam que o excesso de Hg(0) deve ser adicionado ao meio reacional com agitacao
eficiente, mas somente ap6s o catalisador ter sido ativado. Isto garante que a reagdo catalitica
esteja em progresso quando o Hg(0) for adicionado. Tal preocupagdo deve-se ao fato de que
adicionar Hg(0) no inicio da reagdo pode inibir a ativacao do catalisador, ao invés de envenena-
lo, como ¢ esperado para a metodologia.'?

Apesar de o envenenamento por mercurio elementar ser frequentemente usado como
um teste para catéalise heterogénea, ndo caracteriza resultado definitivo no contexto da quimica
de acoplamento catalisada por metais. Logo, a supressdo da catalise pelo envenenamento por
125,127

Hg(0) deve ser considerado uma evidéncia de mecanismo heterogéneo e ndo a conclusao.

Sendo assim, ¢ aconselhavel realizar mais de um tipo de envenenamento em cada sistema
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catalisado. Por exemplo, os experimentos de envenenamento com Hg(0) aliado ao

envenenamento por dissulfeto de carbono (CSz), formam um bom complemento.”

2.8.2 Envenenamento por dissulfeto de carbono

Experimentos de envenenamento usando ligantes, como CS,, também podem ser
ferramentas tteis na investigacio de mecanismos, se realizados quantitativamente. '

Tais venenos cataliticos se ligam fortemente aos centros metalicos, como representado
na Figura 9, bloqueando o acesso do substrato ao sitio ativo do catalisador. Se um catalisador
pode ser envenenado completamente com muito menos que 1,0 equiv molar do ligante
adicionado (por atomo de metal), € condi¢dao sugestiva para um catalisador que atua de modo
heterogéneo. Tal condi¢do se deve ao fato de que apenas uma fracao dos a&tomos de metal estéa
na superficie da particula e mesmo se cada atomo da superficie for ativo, muito menos do que
1,0 equiv de ligante sera suficiente para envenenar o catalisador. Por outro lado, se a quantidade
de ligante necessaria para envenenar completamente o catalisador for maior ou igual

a 1,0 equiv, presume-se tratar de catalisador de cardter homogéneo.’

Figura 9 — Modos de ligacdo de CS; ao centro metalico.

M & g
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Fonte: Adaptado da referéncia,'? com autorizagio. Direitos autorais da Royal Society of Chemistry, 2017.

A partir dessa premissa, uma série de experimentos foi conduzida adicionando-se CS»
em diferentes quantidades durante a desidrogenagdo de amoénia-borana (AB). A reagdo foi
catalisada por Pd-NPs geradas in situ, estabilizadas por oleilamina (OLAM), a 25 °C.
Observou-se que a reacdo foi completamente interrompida pela adi¢do de 0,1 equiv de CS; por
atomo de Pd, o que constitui um indicio de que tais Pd-NPs agem como catalisadores
heterogéneos nessas condigdes. '

No entanto, uma limitagdo deste experimento € a temperatura de reagdo, que deve ser
inferior a 50 °C porque ligantes como CS; irdo se dissociar de um catalisador heterogéneo a

temperaturas mais altas.”* Widegren, Bennett e Finke mostraram que na hidrogenacdo do
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cicloexeno, 5 mol% de CS, envenena completamente um nanocluster de Rh(0) a 25 °C.
Entretanto, a completa hidrogenacdo do substrato ocorreu quando a temperatura da reacao
envenenada foi aumentada para 100 °C, indicando que o aumento da temperatura reacional
promoveu a saida do envenenador da superficie do catalisador, permitindo o prosseguimento
da catalise.”

Mesmo havendo a indicacdo do limite de temperatura para esse teste, PdCu-NPs
imobilizadas em resina de troca i6nica (Pd/Cu-AR, do inglés amberlite resine) foram avaliadas
frente a reagdo de Sonogashira entre o 3-iodonitrobenzeno e o fenilacetileno, na temperatura de
80 °C, na presen¢a de quantidades varidveis de CS;. Apds cerca de 15 % de conversdo ao
produto 1-nitro-3-(feniletinil)benzeno (Ci4HoNO>), acompanhada por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC), adicionou-se CS; e a reagdo prosseguiu durante 3 h para aferi¢do da
conversao. Os resultados de cinco experimentos com diferentes quantidades de CSz mostraram
a quase completa inibicao do acoplamento de Sonogashira com 1 mg de CS, (0,013 mmol)
contra 0,022 mmol do paladio, constituindo uma condicdo onde o veneno apresenta
concentragdo menor que 1,0 equiv. Tais resultados levaram os autores a sugerirem que Pd/Cu-
AR ¢ de fato um catalisador heterogéneo. Além disso, este estudo mostra que nessas condigdes,
CS: ¢ capaz de se manter ligado a superficie do catalisador, interrompendo a reagdo, em
temperatura superior a 50 °C,'?? mostrando-se como um teste passivel de utilizagio mesmo em

temperaturas mais elevadas.

2.8.3 Reacido com armadilha radicalar

A investigacdo sobre a possibilidade de um mecanismo envolvendo uma etapa
radicalar ¢ normalmente realizada através da reacdo dos substratos na presenca de uma
armadilha radicalar, comumente designada trap radicalar, para possivel identificagio de uma
espécie formada via radical, competitivamente ao produto padrao esperado.

Uma espécie possivel de ser utilizada como armadilha radicalar ¢ 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina-1-oxil (TEMPO), mostrada na Figura 10. Outra possibilidade ¢ a utilizacao
5,5-dimetil-1-pirrolina-N-6xido (DMPO).%?
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Figura 10 — Formula estrutural da armadilha radicalar TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil)

HiC [ CHs
HsC CHj

Fonte: Elaborada pela autora (2020)

Sob essa perspectiva, para esclarecer o mecanismo de sintese de selenetos utilizando
as arilidrazinas e disselenetos, foi realizado um experimento de captura de radicais livres
utilizando radical TEMPO, exposto ao ar. A reagdo entre o radical 4-clorofenilhidrazina e
disseleneto de difenila, foram adicionados 5,0 equiv do radical TEMPO, em metanol, na
presenca da base hidréxido de litio triidratado, LiOH.3H»0, a 30 °C. Observou-se a formagao
do 1-(4-clorofenoxi)-2,2,6,6-tetrametilpiperidina, com rendimento de 37%, mostrando a via
radicalar desse mecanismo. '’

Mais recentemente, nosso grupo de pesquisa publicou a investigagdo mecanistica da
arilacdo do estireno em agua, empregando tetrafluoroborato de arenodiazonio e PdI>-NPs.
Nesse estudo, TEMPO foi utilizado para confirmar a hipdtese de que um mecanismo de
transferéncia de elétron unico estava operando. A confirmagdo dessa via de reagdo se deu
através da identificacdo positiva de um aduto aril-TEMPO pelas técnicas de espectrometria de
massa com ionizacao por electrospray (ESI-MS) e ressonancia magnética nuclear de carbono-
13 (*C-NMR)."3!

Esses resultados evidenciam que a utilizagdo de armadilhas radicalares sdo
importantes ferramentas no rol de investigacdes mecanisticas, para maior aquisi¢ao de indicios

da operacao do ciclo catalitico.

2.8.4 Reaciao com aminas

Para o tradicional acoplamento de Sonogashira catalisado por paladio, aminas sdo mais
frequentemente usadas do que bases inorganicas. Esta classe de compostos apresenta multiplos
papéis, tanto nos sistemas de catalisadores metalicos simples quanto nos bimetalicos,
empregando Pd e Cu. Bases organicas aumentam a desprotonagdo do acetileno e sdo capazes

de se coordenarem tanto ao cobre quanto ao palddio. Por coordenagao com o cobre, a formagao
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de acetileto de cobre(I) monomérico ¢ favorecida sobre a espécie polinuclear ndo reativa,'*? o
que favorece o prosseguimento da reagao.

Esta afirmacdo vai ao encontro de medidas cinéticas anteriormente verificadas, as
quais mostraram que a ordem de reagdo observada para o cobre na rea¢do de arilagdo de
nucleofilos de oxigénio e nitrogénio sugere que o estado de repouso do catalisador de cobre
seja um complexo dimérico ou polimérico em equilibrio com um catalisador monomérico ativo,

conforme apresentado na Figura 11.1%3

Figura 11 — Espécie acetileto de cobre em equilibrio com a espécie polinuclear ndo reativa, para acoplamento de

Sonogashira.

Fonte: Elaborada pela autora (2020)

Zuidema e Bolm estudaram o acoplamento de Sonogashira entre iodobenzeno e
fenilacetileno catalisado por quantidades sub-molares de um complexo de Cu(Il), a saber,
[Cu(DMEDA);]Cl>'H20. Os autores observaram que a primeira ordem em relagdo ao
iodobenzeno e DMEDA (N’,N’-dimetiletilenodiamina) indica que estes dois reagentes estdo
envolvidos no inicio do ciclo catalitico, conduzindo desde o estado de repouso do catalisador
até a etapa determinante da velocidade. Levando em conta a ordem de reacao parcial do cobre,
as etapas iniciais no ciclo catalitico envolveriam primeiro uma coordenagdo reversivel do
ligante DMEDA ao estado de repouso polimérico do catalisador, convertendo-o em um
catalisador monomeérico ativo e, por consequéncia, a reagao dessa espécie monomérica com
iodobenzeno. Nesse estudo, o solvente DMEDA atua como redutor do complexo de cobre,
[Cu(DMEDA);]Cl>-H20, em analogia a outras aminas secundarias que sdo conhecidas por
reduzir Cu(Il) a Cu(I). Os autores creditam a aceleracao da reagao ao fato de o ligante DMEDA
disponibilizar uma grande concentragdo de acetileto de cobre(I), que € a espécie ativa do ciclo
catalitico.!3*

Sabendo desse possivel efeito de coordenacdo das aminas ao cobre, formando a

espécie acetileto de cobre(I), o efeito de diferentes aminas foi avaliado no acoplamento

Sonogashira catalisado por Cu(PPh3)2NOs. No estudo publicado em 2010, aminas primarias,
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secundarias e terciarias foram avaliadas, mostrando que somente N,N'-dimetiletilenodiamina
apresentou efeito positivo na catalise. O efeito positivo da amina na conversdao pode ser
explicado por maiores quantidades de mondmeros de acetileto de cobre(I) presente no meio
reacional e com a melhor solubiliza¢do dessas espécies em meios ndo-polares. Ambos efeitos
apresentam-se como cruciais para a catalise exclusiva por Cu ou auxiliando no ciclo catalisado
por Pd.!3?

Em reagdes de Sonogashira catalisadas exclusivamente por Cu(l), a presenca de
ligantes bidentados imobilizados em material mesoporoso ou boemita permitiu a quelagdo do
metal, permitindo a formacao da espécie intermediaria, acetileto de cobre(I) imobilizado. Essa
espécie reage com o iodeto de arila, através de um estado de transicdo de quatro centros,
produzindo entdo, o produto de acoplamento cruzado.!'?% 13°

Nesse contexto, a adi¢do de aminas foi projetada para avaliar se o mecanismo da reagao
envolve atomos lixiviados, pois o efeito coordenante positivo de ligantes bidentados indica que
ha favorecimento da formacdo do acetileto de cobre(I), aumentando a concentracdo dessa
espécie em comparagao a espécie polimérica. Este efeito favorece a etapa da transmetala¢do no
ciclo classico do mecanismo de Sonogashira catalisado por Pd(0) e Cu(I), aceito até o presente

momento, ¢ constitui mais um indicio de modo de a¢do de catalisadores.

2.8.5 Teste de filtracdo a quente (hot filtration)

O procedimento denominado teste de filtragao a quente de Sheldon ou kot filtration,
envolve a filtragdo de um catalisador heterogéneo da mistura reacional, mantendo-se constante
a temperatura, seguida pelo prosseguimento da reagdo entre as espécies presentes no filtrado,
na auséncia do catalisador solido. A interrupcao da reagdo apds o procedimento ¢ um indicativo
de catalise heterogénea.'

Entretanto, filtrar rapidamente um catalisador de metal no decurso da reagdo e
determinar se a reagdo continua em solu¢ao nao diz necessariamente muito sobre a verdadeira
natureza das espécies cataliticamente ativas. Por exemplo, Pd suportado pode lixiviar espécies

de Pd molecular, que, no entanto, dependendo da natureza do suporte e das condi¢des de reagao

permanecem adsorvidas no suporte, onde exercem sua funcio catalitica.®



50

Partindo de tal pressuposto, a reacdo de Sonogashira na presenga de PdCu-NPs
embebidas em resina macroporosa de troca ionica (PdCu-AR) foi filtrada para separar o
catalisador s6lido apds 1 h de reacdo, em condi¢do aquecida. O filtrado foi analisado por HPLC
e mostrou 33 % de conversdo. A andlise de espectroscopia por absor¢ao atdmica com ionizagao
por chama (FAAS) do filtrado mostrou a auséncia de qualquer concentracao de cobre. A fase
fluida foi aquecida sob refluxo, durante mais 3 h, na auséncia de catalisador e nova
quantifica¢do do produto por HPLC ndo mostrou conversao posterior, denotando que os metais
ndo foram lixiviados do suporte polimérico durante a primeira hora da reacdo e que o catalisador
ativo foi removido pela filtragdo. Tais observacdes apontam para um plausivel mecanismo
heterogéneo.'??

Em outro estudo, PdCu-NP suportadas em 6xido de grafeno reduzido (rGO) aplicadas
como catalisador da reagdo de Sonogashira entre 4-iodotolueno e acido fenilboronico foram
submetidas ao teste de filtragdo a quente apds cerca de 30 % de conversdo ao produto. A
continuidade da reacdo pos-filtragdo ndo mostrou formagdo de biarila consideravel, o que
revelou que a quantidade de Pd lixiviado foi insignificante e o catalisador era de fato a espécie
retida pela filtragdo, indicando a prevaléncia de mecanismo heterogéneo nas condicdes
estudadas.'*

Entretanto, Schmidt e Mametova'®’ que estudaram a cinética do acoplamento de Heck
entre iodobenzeno e estireno em DMF, a 80 ° C, na presenca de NBu3 sobre um catalisador de
5% de Pd/C, mostraram que a plotagem cinética ndo foi alterada por um teste de filtracdo a
quente para remog¢do do catalisador da reacdo. Além disso, houve o registro de quantidades
notaveis de paladio lixiviadas do Pd/C. Diante do exposto, os autores sugeriram que a lixiviacao
foi devida a acfio oxidativa do iodobenzeno ao catalisador sob as condig¢des reacionais,’ e que
esses resultados constituem indicios consistentes de catalise homogénea.

Na tentativa de determinar qualquer lixiviagdo de palddio suportado em silica
mesoporosa, a reacdo de Suzuki-Miyaura entre 4-iodotolueno e 4cido fenilboronico em 4gua-
acetona (1:1) foi interrompida apos 20 min e o catalisador foi removido por filtragdo a quente.
Até o momento da filtracdo, a conversao era de 5,2%, aferida por HPLC. O filtrado foi mantido
aquecido, a 75 °C, durante mais 7 h e monitorado por HPLC. A segunda anélise ndo apresentou
conversao adicional apreciavel, indicando apenas 6,2% de conversdo. A combinagdo desse
resultado aliado ao teste de envenenamento por Hg(0) levou os autores a afirmarem que o

catalisador atua por mecanismo heterogéneo em reac¢des de acoplamento cruzado C-C.”’
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Atenta-se ao fato de que, apesar do resultado positivo do teste de filtragdo a quente ser
um forte indicio de lixiviagao ou presenca de catalise homogénea, um teste negativo de filtragdo
a quente ndo identifica indubitavelmente a presen¢a de catdlise heterogénea devido a
possibilidade de desativagdo ou redeposicdo rapida de espécies ativas soltiveis.! Embora a
filtracdo a quente de uma reagao entre iodobenzeno e fenilacetileno sob condigdes otimizadas,
na presenca de MgO@PdCu, a 60 °C em DMF, tenha mostrado apenas 31% de conversao ao
difenilacetileno, depois de 24 h de reacdo, os autores apenas indicaram o mecanismo
heterogéneo quando a reagcdo com polivinilpiridina, um veneno para espécies moleculares de
Pd, ndo provocou grande decréscimo de conversio.'”

Portanto, ressalta-se mais uma vez que nenhum experimento unico ¢ capaz de inferir
seguramente sobre a homogeneidade ou heterogeneidade para todos os sistemas cataliticos.
Deve ficar claro, a partir da discussdo acima, que ¢ aconselhdvel realizar uma série de

experimentos para determinar de maneira convincente a natureza do catalisador.

2.9 ANALISE CINETICA DO PROGRESSO DA REACAO (RPKA)

A analise de um conjunto de dados cinéticos figura entre os mais eficientes métodos
de obtencdo de informagdes sobre o mecanismo de uma reagio.!®

Entretanto, as investigagdes cinéticas de reagdes organicas de multiplas etapas formam
uma parte critica dos estudos mecanisticos. Tais estudos visam proporcionar uma melhor
compreensdo dos caminhos de reagao, fornecendo relagdes de dependéncia entre concentragao
dos reagentes, bem como das velocidades e constantes de equilibrio das etapas da reagao.

Derivado da necessidade de simplificagdo da representacdo de dados cinéticos e leis
de velocidade, um método diferenciado de analise foi desenvolvido por Donna G. Blackmond,
denominado Reaction Progress Kinetic Analysis (RPKA), livremente traduzido para Andlise
do Progresso Cinético da Reacgao.

A RPKA ¢ uma metodologia que utiliza conjuntos de dados volumosos, obtidos a partir
do monitoramento continuo do curso de uma reagdo sob concentragdes de substrato
sinteticamente relevantes. Tal andlise fornece as mesmas informagdes obtidas pelas abordagens
cinéticas classicas, com apenas uma fracdo do nimero de experimentos, onde concentragdes de

dois substratos estdo mudando ao mesmo tempo. Através de modelagem cinética detalhada
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compreendendo integracdo numérica das equacdes diferenciais, origina-se um conjunto de
ferramentas graficas envolvendo velocidade de reagdio versus concentragio de substrato.!?% 40

Em termos praticos, a RPKA consiste na aplicagdo de equagdes graficas de velocidade
aos dados cinéticos obtidos, seguindo-se um protocolo desenvolvido pela autora na forma de
um fluxograma, conforme observa-se no Esquema 5. Nessa metodologia, faz-se necessaria a
utilizacdo de 1) um método confidvel in situ para coletar dados continuamente e ii) meios
computacionais para tratamento de dados, como softwares de criagio e ajuste de graficos.'®

Esta andlise permite a detec¢do da desativagdo significativa do catalisador e inibi¢do
pela presenca do produto, a elucidagao da ordem de reagdo em relagdo ao catalisador e a
determinacio da ordem de reacio relativa aos reagentes.'*! Tais analises derivam da exploracio
da estequiometria da reagdo e do excesso, [e], que pode ser definido como a diferenca entre a
concentra¢do inicial dos dois substratos participantes da reacdo. Sendo assim, o [e] explorado
na RPKA, pode ser grande ou pequeno, positivo e negativo, e fornece a relagdao entre os
substratos ao longo da reacdo. Além do mais, esse valor de [e] pode ser muito menor do que o
excesso de 10-100 vezes empregado em estudos de cinética classica, dessa forma, aproxima-se
muito mais das condigdes reais de catalise. Para a avaliacdo desse parametro, sdo performados
conjuntos de experimentos utilizando i) mesmo excesso ¢ ii) excesso diferente.'*

Sendo assim, a analise RPKA viabiliza a obtengdao de importantes parametros que
auxiliam na elucidagdo de mecanismos de reacdo. Por conseguinte, tais estudos s3o de
primordial importancia para reagdes catalisadas por metais, uma vez que tais reagdes sao
desafiadoras do ponto de vista cinético e mecanistico.

Na literatura recente, encontramos aplicagdes dessa técnica de interpretagao
mecanistica utilizando como catalisador tanto paladio, na arilagio de aminas primarias,'** em

3

reacdes de desprote¢io de substratos propargilicos,'*® quanto cobre, na N-arilagio de

alquilaminas'* e nas reagdes de amina¢do de Ulmann.'#

Entretanto, utilizando como catalisadores as M-NPs, a técnica ainda nao foi
empregada. Sendo assim, o trabalho contido nesta tese constitui um desafio que deve ser
explorado, e que pode contribuir grandemente com a compreensdo de mecanismos de agao
dessa classe promissora de catalisadores e serd explorada pela primeira vez empregando

nanocatalisadores nesta tese, figurando como mais uma ferramenta de investigagdo do

mecanismo de agao de PACu-NPs em reagdes de acoplamento de Sonogashira.



Esquema 5 — Fluxograma para a analise cinética de uma reagdo (RPKA) com dois substratos, sendo [1] e [2] as

concentragdes dos reagentes, em mol L.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 REAGENTES E SOLVENTES

O presente trabalho foi realizado no Laboratorio de Catéalise Biomimética (LaCBio)
no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Catarina.

Os reagentes para sintese das NPs e para os experimentos cinéticos, a saber, acetato de
paladio(II), acetato de cobre(II), oleilamina, acido oleico, iodobenzeno e fenilacetileno foram
obtidos da Sigma Aldrich. O solvente etilenoglicol empregado foi da marca Vetec e sal
carbonato de potassio, da marca Nuclear. Os solventes (hexano, acetona, etanol e
dimetilformamida) e os envenenadores (aminas, dissulfeto de carbono, armadilha radicalar)
utilizados foram adquiridos de fontes comerciais diversas (Sigma Aldrich, Merck, Nuclear,
Vetec) e utilizados sem purificacio prévia (grau de pureza > 99%). Metanol grau cromatografia
liquida da marca Panreac e metanol grau espectrometria de massas, Sigma-Aldrich, também
foram empregados sem prévia purificagdo. Os produtos de acoplamento utilizados para a
construcdo das curvas de calibragdo foram gentilmente cedidos pela Dra. Luana Bettanin. A
agua utilizada nos procedimentos foi submetida ao processo de purificagdo empregando
purificador TKA Smart2Pure (resistividade de 18,2 mQ cm), disponivel no LaCBio. Para
desaerar os sistemas reacionais e manter atmosfera inerte, empregou-se gas nitrogénio (N2z)

comprimido de alta pureza (> 99,998%)

3.2 METODOS

As PdCu-NP foram caracterizadas por diferentes técnicas ao decorrer deste trabalho:

FAAS - A quantificacao de paladio e cobre nas amostras das nanoparticulas foi medido
por Espectroscopia de Absor¢do Atdmica com Ionizagdo por Chama (FAAS) em
espectrofotometro Hitachi Z-8230 disponivel na Central de Andlises no Departamento de
Quimica da UFSC. Para isso, em duplicata, amostras de aproximadamente 1 mg de PdCu-NPs
foram digeridas em 4gua régia (mistura de HCl e HNOs3, na proporcédo 3:1, em volume), recém

preparada e avolumadas com agua deionizada.
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TEM - As imagens de Microscopia Eletronica de Transmissdo (TEM) foram
adquiridas em um microscopio JEOL JEM-1011 operando a 100 kV disponivel no Laboratorio
Central de Microscopia Eletronica (LCME), nas dependéncias da UFSC. O preparo das
amostras consistiu no preparo de uma dispersdo de PdCu-NPs em n-hexano, a qual foi gotejada
sobre grids de cobre, recobertos com filme de carbono, de 200 mesh. Os mesmos foram secos
naturalmente. Provenientes dessa analise, foram consideradas pelo menos 200 particulas para

tragar o histograma de distribuicdo de tamanho das NPs e o desvio padrao relativo.

HRTEM / HAADF-STEM — As imagens de Microscopia Eletronica de Transmissao
em Alta Resolugao (HRTEM) assim como as imagens de Microscopia Eletronica de Varredura
e Transmissdo em Campo Escuro Anular em Alto Angulo (HAADF-STEM) foram adquiridas
em um microscopio JEOL JEM2100F operando a 200 kV no Laboratério Microscopia
Eletronica (LME), que integra o Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS), em
Campinas/SP. Os padroes de transformacao rapida de Fourier (FFT) foram medidos usando os
arquivos da camera do microscopio (*.dm3) com auxilio do software ImagelJ. O preparo das
amostras consistiu numa dispersao das NPs em n-hexano gotejada em grids de cobre, recobertos
com filme de carbono, de 200 mesh, que foram secos naturalmente. Foram consideradas pelo
menos 300 particulas para tragar o histograma de distribuicao de tamanho de NPs e o desvio

padrio.

XAS — Considerando-se que medidas de XAS sdo elemento-especificas, ou seja, as

determinacdes sdo feitas apenas para o elemento de interesse, !

raios X foram coletados na borda-K do Pd (24,36 keV) e na borda-K do Cu (8,979 keV) usando

os espectros de absor¢do de

as linhas de luz LNLS XDS e XAFS2, respectivamente. Os dados foram adquiridos em ambas
regides, XANES (absorcdo de raios X proxima a borda) e EXAFS (absor¢do de raios X de
estrutura fina). Na borda-K do Pd, os espectros foram adquiridos a temperatura ambiente, nos
modos de transmissao e fluorescéncia empregando fotodiodos como detectores, usando um
monocromador de cristal duplo Si(311). Na borda-K do Cu, os espectros foram adquiridos
também a temperatura ambiente, no modo de transmissdo, com cdmaras de ionizagdo como
detectores, usando um monocromador Si(111) de cristal duplo. Os espectros das folhas de Pd

ou Cu foram utilizados para realizar a calibragdo de energia para todas as varreduras. Cinco a
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dez espectros foram coletados para melhorar a relacao sinal/ruido. Cada espectro foi adquirido

com 2 a 6 s por ponto. Os dados foram processados usando o pacote Demeter. 4

As reagdes de acoplamento e os testes de envenenamento foram acompanhados através das

técnicas de:

HPLC — O acompanhamento cinético das reagdes de acoplamento foi realizado nas
dependéncias do LaCBio, com auxilio de Cromatdgrafos Liquido de Alta Eficiéncia (HPLC)
Shimadzu LC-10AD, equipado com columa Discovery® C18 Supelco, eluente metanol:agua
(85:15) desaerado, fluxo de 0,5 mL min™!, temperatura da coluna 35 °C, detector UV SPD-
M10A, comprimento de onda 254 nm. As amostras foram diluidas 20 vezes em metanol e
apresentaram tempos de retencdo: fenilacetileno — 4,7 min; iodobenzeno — 5,8 min;

difenilacetileno — 7,6 min; 1,4-difenilbuta-1,3-diino — 9,8 min.

HPLC-HRMS — As analises de HPLC acoplada a espectrometria de massas (HPLC-
HRMS) foram conduzidas no Laboratério Multiusuario de Espectrometria de Massas
(CEBIME), da UFSC, em sistema MicroTOF-QII, equipado com coluna Discovery® C18
Supelco, eluente metanol:dgua (85:15), modo isocratico, fluxo de 0,5 mL min™', temperatura da

coluna 35 °C, fonte de ionizagdo quimica a pressdo atmosférica (APCI), gas reagente N».

3.3 SINTESE DAS NANOPARTICULAS BIMETALICAS

A sintese dos catalisadores foi adaptada de metodologia j4 descrita na literatura.® Para
tanto, promoveu-se a redu¢do concomitante de acetato de paladio (Pd(CH3COO).) e de acetato
de cobre (Cu(CH3COO)), em etilenoglicol (EG) na presenga dos estabilizantes oleilamina
(OLAM) e acido oleico (OLAC), sob atmosfera inerte. Em todas as sinteses, manteve-se a
propor¢ao metais:OLAM:OLAC em 1:3:3. Em uma sintese tipica, 50 mL de EG foram
adicionados em um baldo de fundo redondo de 3 bocas, de capacidade 125 mL. Os ligantes
OLAM e OLAC foram adicionados e, sob agitacdo vigorosa, a mistura permaneceu por
aproximadamente 5 min para atingir o equilibrio térmico em banho de 6leo a 120 °C, sob fluxo
de nitrogénio (N2). O Cu(CH3COO),, dissolvido em agua e Pd(CH3COOQO),, dissolvido em
acetona, foram adicionados a mistura aquecida. Manteve-se o baldo de reacdo imerso no 6leo

na temperatura de 120 °C durante 30 min e em seguida, o sistema reacional foi transferido para
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um segundo banho, termostatizado a 200 °C, onde permaneceu durante mais 90 min. Findado
o tempo de reacdo, o sistema foi resfriado até temperatura ambiente e as NPs foram extraidas
com aproximadamente 100 mL de hexano, em funil de extragdo. Apos evaporacao do solvente,
as NPs foram dispersas em acetona (~10 mL) e adicionou-se etanol (~40 mL) para proceder a
lavagem com posterior precipitagdo por centrifugacao, repetidas vezes.

Através de variagdes nas quantidades dos sais metalicos, foram sintetizadas NPs com
diferentes proporc¢des de Pd:Cu e NPs monometélicas, a saber, na forma Pd.Cuy, sendo x= 0,

1,2 o0u4ey=0oul, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1 — Quantidades dos reagentes empregados na sintese das nanoparticulas de Pd e Cu.

Pd(CH3;COO), Cu(CH3COO), Oleilamina Acido oleico
Catalisador
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol)

Pd;Cu;-NP 0,25 0,75 3 3
szCLh-NP 0,5 0,5 3
Pd4Cu;-NP 0,75 0,25 3 3

Pd-NP 1,0 0,0 3 3

Cu-NP 0,0 1,0 3 3

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

3.4 OTIMIZACAO DA REACAO DE ACOPLAMENTO SONOGASHIRA

As reagdes de acoplamento Sonogashira utilizaram como substratos padrdo, o
iodobenzeno (IB) e o fenilacetileno (FA). Os testes preliminares, partiram da concentragao de
paladio de 2 mol%, baseado em dados da literatura,'® com concentragio de cobre variavel,
dependente do catalisador empregado .

Inicialmente foram testados pardmetros de reagdo para a determinacdo da condigdo
mais adequada. Testaram-se solventes (dimetilformamida, DMF; acetonitrila, CH3CN; hexano;
mistura DMF:H»0), bases (carbonato de potassio, KoCOs, trietilamina, EtsN), temperaturas

(40—-120 °C) e concentragao de Pd no meio reacional (1, 2 € 4 mol%).
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3.5 ACOMPANHAMENTO CINETICO DO ACOPLAMENTO SONOGASHIRA

As reagdes de acoplamento Sonogashira foram realizadas em um tubo fechado de
10 mL, dotado de septo de silicone, ao qual foram adicionados 0,9 mmol de FA, 1,5 mmol de
IB, 2,0 mmol K>CO3, e 2 mol% de Pd e x mol% de Cu (sendo x dependente das diferentes NPs
sintetizadas), em 7,5 mL de DMF desaerado por 8 min em banho ultrassénico (60 Hz).

A reacdo foi mantida em banho de 6leo, a 80 °C, sob agitagdo vigorosa constante,
durante 180 min. Aliquotas de 25 pL foram retiradas periodicamente, com auxilio de uma
microseringa, sem abertura do sistema reacional, diluidas em 475 pL. de metanol e analisadas
por HPLC (coluna Discovery® C18 Supelco, eluente metanol:dgua (85:15) desaerado, fluxo
0,5 mL min™!, detector UV). A identificagio dos reagentes e produtos se deu pelo prévio estudo

dos tempos de retengdo e do espectro UV dos padroes em condi¢des idénticas as reacionais.

3.6 ANALISE DO PROGRESSO CINETICO DA REACAO (RPKA)
3.6.1 Reacdes na condiciio padrao

As reagdes na condi¢do padriao foram as ja estabelecidas, conforme descrito no item
3.5. Entretanto, de acordo com o método de analise descrito pela desenvolvedora do método,
Donna G. Blackmond, reagentes, produtos e catalisadores sdo expressos em concentragao
molar. Logo, transcrevendo as quantidades em unidade de medida adequada, 0,12 mol L™! de
FA e 0,20 mol L' de IB foram adicionados num tudo de reacdo, juntamente com 0,27 mol L
de K>CO3 e 2,4 mmol L' de Pd:1,2 mmol L' de Cu. A reagdo foi conduzida em 7,5 mL de
DMF desaerado, em banho de 6leo, a 80 °C, sob agitagdo vigorosa constante. A cinética da
reacdo foi acompanhada até aproximadamente 90 min. No primeiro momento, foram realizadas
duas reagdes na condi¢do padrdo para verificar a reprodutibilidade dos perfis cinéticos,

denominados Experimento 1 e Experimento 2.

3.6.2 Reacdes em duas diferentes concentracdes de catalisador

As reagdes foram conduzidas em duas diferentes concentragdes de catalisadores, a
saber, 2,4 mmol L' Pd:1,2 mmol L' de Cu (Experimento 1) e 4,8 mmol L™':2,4 mmol L' de Cu
(Experimento 3). As concentragdes dos demais reagentes e condigdes de reagdo permaneceram

constantes, conforme item 3.6.1.
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3.6.3 Reacao com mesmo excesso da condicio padrao

Para avaliar a desativacdo ou ndo do catalisador, foram conduzidas reagdes com a
mesma quantidade de excesso entre os reagentes e com diferente quantidade de excesso.
Determina-se [excesso], a diferenga entre as concentracdes iniciais dos reagentes. Tendo em
vista que a reacdo padriio utiliza 0,12 mol L™! de FA e 0,20 mol L' de IB, o valor da [e] é de
0,08 mol L' (Experimento 4). A segunda condi¢io, de mesma [e], foi realizada entre
0,16 mol L' de FA e 0,24 mol L"! de IB. Nessa condi¢io, a [e] é, da mesma maneira, de
0,08 mol L' (Experimento 5). As concentra¢des dos demais reagentes e condi¢des de reagdo

permaneceram constantes, conforme item 3.6.1.

3.6.4 Reacao com diferente excesso da condi¢ao padrao

Tendo em vista que a reagdo padrio utiliza [e] de 0,08 mol L' (Experimento 4),
promoveu-se a reagdo em diferentes concentragdes dos reagentes, para originar outra [e]. Sendo
assim, empregou-se 0,12 mol L' de FA e 0,24 mol L' de IB para a realizacdo da reagdio. Nessa
condicdo, a [e] é de 0,12 mol L! (Experimento 6). As concentra¢des dos demais reagentes e

condi¢des de reagcdo permaneceram constantes, conforme item 3.6.1

3.6.5 Reacao com adicao de produto

Para avaliar a inibicdo da reacdo pela adi¢do do produto, realizou-se a reagdo na
condi¢do padrao (Experimento 7) € na presenca tanto do produto de acoplamento cruzado,
difenilacetileno (DFA), quanto na presenca do produto de homoacoplamento, 1,4-difenilbuta-
1,3-diino (DFB), tendo em vista que os dois produtos sdo formados durante a reacao. Parte-se
do ponto de que 50 % da conversdo do reagente ja tenha sido promovida, mantendo-se o
excesso da condi¢do padrio. Sendo assim, o Experimento 8 parte de 0,06 mol L' de FA,
0,2mol L' de IB e 0,06 mol L' de DFA. O Experimento 9 parte de 0,06 mol L' de FA,
0,2 mol L' de IB e 0,03 mol L' de DFB. As concentragdes dos demais reagentes e condi¢des

de reacdo permaneceram constante, conforme item 3.6.1
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3.7 INVESTIGACAO MECANISTICA
3.7.1 Reacio com catalisador homogéneo de Pd(0)

A reacdo utilizando complexo bis(dibenzilidenoacetona)paladio(0), (Pd(dba),), leva
em consideragio a labilidade dos grupos dibenzilidenoacetona,'*” que permite analisar a reagdo
na presenca de catalisador homogéneo da espécie Pd(0). Para tanto, considerou-se a quantidade
de atomos da superficie do catalisador Pd-NP e a partir desse calculo, a quantidade do complexo
Pd(dba), foi estimada. O acompanhamento cinético ocorreu conforme descrito no item 3.5.
Foram adicionados 0,9 mmol de FA, 1,5 mmol de IB e 2,0 mmol K>CO3; em 7,5 mL de DMF
desaerado. Foram realizadas reagdes na presenga de Pd(dba), apenas, como também na
presenca de Pd(dba), enriquecido com iodeto de cobre, Cul, mantendo-se a proporcao 2:1 entre

Pd e Cu.

3.7.2 Reacao com substratos substituidos

Para averiguar a influéncia de grupos substituintes no anel em relagdo ao perfil
cinético, optou-se por promover a reagdo na presenca de substratos contendo grupo retirador de
elétrons (p-iodo-nitrobenzeno, IB-NO») e grupo doador de elétrons (p-iodo-metoxibenzeno, IB-
OMe). As cinéticas foram conduzidas nas mesmas condi¢des do item 3.5, substituindo-se o IB
por IB-NO; ou IB-OMe. Foram adicionados 0,9 mmol de FA, 1,5 mmol de IB-NO; ou IB-OMe,
2,0 mmol K>COs, PdCU;-NP suficiente para prover 2 mol% Pd e 1 mol% Cu, em 7,5 mL de
DMF desaerado. A conversao foi aferida através do acompanhamento dos produtos 1-nitro-4-
(4-fenil-1,3-butadiin-1-il)benzeno (DFA-NO,) e 1-metoxi-4-(4-fenil-1,3-butadiin-1-il)benzeno
(DFA-OMe), conforme descrito no item 3.5.

3.7.3 Envenenamento por Hg(0)

Para avaliar o envenenamento da superficie das NPs, realizou-se o envenenamento por
Hg(0), que sabe-se, promove amalgamagdo com metais zerovalentes. A cinética de
envenenamento por Hg(0) foi realizada conforme descrito no item 3.5. Foram adicionados
0,9 mmol de FA, 1,5 mmol de IB, 2,0 mmol K>COs, Pd>2CU;-NP suficiente para 2 mol% Pd e
1 mol% Cu, em 7,5 mL de DMF desaerado. Entretanto, no tempo de 40 min, uma gota de Hg(0)
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foi adicionada ao meio reacional, sob agitacao intensa. A reagdo continuou sendo monitorada

até 180 min, conforme descrito no item 3.5.

3.7.4 Envenenamento por CS:

O teste de envenenamento por dissulfeto de carbono (CS») foi realizado através da
adicao de diferentes quantidades de CS; (0 — 1,0 equivalente molar em relacdo ao Pd total) a
mistura reacional. As condi¢des da reacao sdo aquelas descritas no item 3.5. Foram adicionados
0,9 mmol de FA, 1,5 mmol de IB, 2,0 mmol K,COs3, Pd,Cu;-NP suficiente para 2 mol% Pd e
1 mol% Cu, em 7,5 mL de DMF desaerado. As diferentes quantidades de CS, foram
adicionadas ao inicio da reag@o. Ao final dos 180 min de reacdo, a conversao aos produtos foi

analisada por HPLC e comparada com a condi¢do padrao.

3.7.5 Reacio com armadilha radicalar

A fim de verificar a possibilidade de a reacdo ser conduzida por um mecanismo
radicalar, adicionou-se 2 mmol da armadilha radicalar TEMPO ao meio reacional contendo
0,9 mmol de FA, 1,5 mmol de IB, 2,0 mmol K>COs3, Pd,CU;-NP suficiente para 2 mol% Pd e
1 mol% Cu em 7,5 mL de DMF desaerado. A cinética reacional foi acompanhada conforme
descrito no item 3.5 ¢ uma amostra do meio reacional ao final da reagao foi submetida a analise

por HPLC-HRMS.

3.7.6 Reacdo com aminas

Na tentativa de desvendar o efeito sobre o mecanismo da reacdo de Sonogashira na
presenga de aminas, seis diferentes aminas foram adicionadas a rea¢do padrdo, nas quantidades
de 10 ou 50 %, em relacdo ao reagente limitante, FA. As aminas selecionadas para essa
experimentacdo foram: N,N-dietildietilenodiamina (DEDETA), 4,7-difenil-1,10-fenantrolina
(Batofen), n-butilamina, o-metilanilina (o-toluidina), N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina

(TMEDA) e n-hexilamina e suas estruturas estdo mostradas na Figura 12.
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Figura 12 — Estruturas das diferentes aminas empregadas na investigagdo mecanistica.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Sendo assim, 0,9 mmol de FA, 1,5 mmol de IB, 2,0 mmol K,CO3, Pd,CU;-NP
suficiente para 2 mol% Pd e 1 mol% Cu em 7,5 mL de DMF desaerado e as quantidades
suficientes de cada amina foram adicionados ao tubo reacional, dando inicio a rea¢do. O meio
reacional foi mantido a 80 °C, sob agitacdo magnética constante. Apds 180 min de reagdo, a
conversao aos produtos em cada condicao foi analisada por HPLC e comparada com a condi¢ao

padrao, isenta de amina.

3.7.7 Teste de filtracio a quente

Para avaliar a possibilidade de interrupcdo da reagdo pela remocdo fisica do
catalisador, procedeu-se o teste de filtracdo a quente. Para tanto, a reagdo foi realizada na
condicdo padrdo, a saber, 0,9 mmol de FA, 1,5 mmol de IB, 2,0 mmol K>,CO3, Pd,CU;-NP
suficiente para 2 mol% Pd e 1 mol% Cu em 7,5 mL de DMF desaerado (demais condi¢des, vide
item 3.5). Aos 30 min de reacdo, a reacao foi filtrada em uma coluna de Celite®, de
aproximadamente 10 cm de altura, acondicionada em uma coluna de vidro. Todo o sistema
filtrante foi mantido aquecido durante a filtragdo. O filtrado foi recolhido em um segundo tubo
de reagdo, ao qual adicionou-se K»CO3 (2 mmol) e a reagdo foi continuadamente monitorada

até 180 min, por HPLC, conforme descrito no item 3.5.
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3.7.8 Investigacio de intermediarios de reaciio por espectrometria de massas

Na tentativa de obter informagdes sobre os possiveis intermedidrios de reacdo,
procedeu-se a analise de HPLC acoplada a espectrometria de massa de alta resolugao (HRMS).
Para o acoplamento da catalise na condig¢ao padrao, adicionou-se 1,5 mmol de IB, 0,9 mmol de
FA, 2 mmol de KoCOj3 e Pd>Cui-NPs (2 mol% Pd:1 mol% Cu) em 7,5 mL de DMF desaerado
em um tubo fechado. A mistura permaneceu sob agita¢do constante a 80 °C. Aos 30 min de
reacdo, uma aliquota do meio reacional foi retirada, diluida 20 vezes em metanol ultrapuro grau
MS e analisada por HPLC-HRMS, empregando fonte de ionizagdo APCI. Foram obtidos

espectros tanto no modo positivo quanto no modo negativo de ionizagao.

3.7.9 Investigacio da estrutura do catalisador em condic0es reacionais através de

XANES

A estrutura do catalisador foi investigada em condi¢des reacionais a fim de se verificar
o comportamento quimico durante a catalise. Para isso, a reagdo foi conduzida nas condigdes
padrao (item 3.5) e analisada através de XANES. Foram analisadas as condi¢des do catalisador

no instante inicial da reagao, ¢ nos intervalos de 30, 60, 90 ¢ 120 min de reacao.

3.7.10 Investigacdo da morfologia do catalisador pds-reacio

Para averiguar possiveis mudancas significativas na estrutura do catalisador durante o
processo catalitico, optou-se por remover uma amostra do catalisador apos 180 min de reagao
nas condi¢des padrao e submeté-lo a analise por HRTEM. O preparo da amostra segue o

procedimento descrito na sessdo 3.2.

3.7.11 Descarte de materiais (Pd, Cu, Hg)

Considerando-se a periculosidade das solugdes geradas como rejeito durante a

execucdo dos experimentos pertencentes a esta tese, ressalta-se que as solugdes organicas

contendo metais, Pd e/ou Cu, foram acondicionadas em bombonas plasticas destinadas ao



64

recolhimento de residuos organicos contendo metais diversos, devidamente identificadas. O
setor de residuos da UFSC encaminhou os residuos para o descarte correto.

Os materiais descartaveis (ponteiras, tubos para centrifugacdo — tipo flacon,
microtubos para centrifugacao — tipo epperndorf, entre outros) contaminados com Hg(0) foram
acondicionados em recipientes plasticos, de maneira isolada de outras classes de contaminantes.
Solugdes organicas contendo Hg(0) foram separadas do rejeito organico contendo metais. Os
residuos contendo Hg(0), devidamente identificados, foram recolhidos, também pelo setor
responsavel da UFSC, para destinagdo correta.

Os metais empregados nos experimentos nao foram submetidos a processo de

recuperagao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DAS NANOPARTICULAS BIMETALICAS

Conforme descrito na sessdo experimental 3.3, as NPs de paladio, cobre ou
paladio/cobre foram sintetizadas por meio da reducdo concomitante de Pd(CH3COO), e
Cu(CH3COO), na presenca de dois diferentes estabilizantes, OLAM e OLAC, com duas
temperaturas sequenciais. A adicdo dos sais se deu quando o solvente EG e os estabilizantes
estavam termicamente equilibrados a 120 °C. Cerca de 5 min apds a adigdo dos sais
Pd(CH3COO), e Cu(CH3COO),, castanho e azul, respectivamente, observou-se o
escurecimento da solugdo. A solucao foi mantida sob agitacdo vigorosa constante, em atmosfera
inerte de N> por 30 min, a 120 °C. Em seguida, o baldo de reacdo foi transferido para outro
banho a 200 °C, no qual permaneceu por mais 90 min. Findado o tempo de reagao, o sistema
reacional foi resfriado até temperatura ambiente e as NPs foram extraidas com hexano. Apos
evaporagdo do solvente, as NPs foram dispersas em acetona (~10 mL) e adicionou-se etanol
(~40 mL) para proceder a lavagem com posterior precipitacdo por centrifugacdo. O processo
de redispersdo e precipitacio com acetona e acetona, foi repetido, no minimo 3 vezes, para
retirada do excesso de ligantes. As amostras foram secas sob vacuo e o po originado foi
acondicionado até a utilizagdo como catalisador.

Conforme demostrado na Tabela 1, foram sintetizadas NPs com diferentes proporgdes
entre os metais, no entanto, mantendo-se a razio molar metais:OLAM:OLAC constante em
1:3:3. E sabido que a propor¢io entre metal e ligante pode influenciar o tamanho das NPs.3% 63
De acordo com os resultados de FAAS para o contetido de Pd e Cu das amostras, a proporcao
obtida entre os metais desviou do esperado e as NPs obtidas estdo listadas na Tabela 2, que
segue. As nomenclaturas adotadas para os catalisadores derivam da propor¢ao obtida entre os

metais.
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Tabela 2 — Composigdes obtidas versus composi¢oes esperadas para NPs sintetizadas.

Pd(CH3COO), Cu(CH3COO), Composigdo Composigdo obtida
Catalisador
(mmol) (mmol) esperada Pd:Cu Pd:Cu

Pd;Cu;-NP 0,25 0,75 1:3 I:1
Pd,Cu;-NP 0,5 0,5 1:1 2:1
Pd4Cu;-NP 0,75 0,25 3:1 4:1

Pd-NP 1,0 0,0 1:0 1:0

Cu-NP 0,0 1,0 0:1 0:1

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Observou-se que houve redugdo no conteido de Cu em relagao ao valor esperado em
todas as Bim-NPs sintetizadas, o que pode ser justificado pela maior facilidade de obtencao de
Pd(0), derivada dos potenciais padrdo de redug¢do (E°w.q), 0s quais apresentam valores de
E°rdpra = 0,915V e E°cdacu = 0,339 V, evidenciando a maior facilidade de reducdo do Pd em
comparagdo com o Cu. No caso de emprego de um redutor fraco, Pd(II) com maior potencial
de reducao serd inicialmente reduzido a particulas/aglomerados de Pd(0), seguido pela redugao
de Cu(Il) a Cu(0) catalisada por Pd(0), configurando um processo lento, que pode resultar na
formagcdo de estrutura de fases segregadas.'*®

Para avaliagdo da morfologia e composi¢do quimica, as NPs foram caracterizadas por
HRTEM e STEM. De posse das imagens, foi realizada a contagem de cerca de 300 unidades de
NPs para inferir tanto o tamanho médio quanto a forma geométrica e a dispersidade de cada
amostra. A Figura 13 mostra que as Bim-NPs obtidas sdo cuboctaédricas, a forma geométrica
mais proxima de uma esfera, com baixa dispersidade. Os diametros médios medidos foram de
2,2 + 0,3 nm para Pd;Cu;-NP, 3,8 £ 0,6 nm para Pd>Cu;-NP, 3,0 + 0,6 nm para PdsCu;-NP e
4,6 = 0,7 nm para Pd-NP. Entretanto, a forma da Pd-NP desviou da forma cuboctaédrica
esperada e apresentou-se com forma nao definida. Essa diferenciagdo da forma geométrica
observada, no entanto, estd em concordancia com sintese anteriormente reportada na literatura®

e ndo constituiu impedimento para aplicagdo da amostra em experimentos cinéticos posteriores.
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Figura 13 — Imagens de HAADF-STEM para as NPs sintetizadas e histogramas correspondente. d, corresponde
ao didmetro médio das NPs. a) Pd;Cu;-NP (dwn= 2,2 + 0,3 nm), b) Pd,Cu;-NP (dm = 3,8 + 0,6 nm), ¢) PdsCu;-NP

(dm=3,0£ 0,6 nm) ¢ d) Pd-NP (dm = 4,6 £ 0,7 nm).
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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No entanto, as Cu-NPs apresentaram tamanho médio de 23 + 7 nm, bastante superior
as demais amostras, com forma geométrica indefinida e alta dispersidade (37%), conforme
observa-se na Figura 14. Esse conjunto de parametros discrepantes da amostra em relacao as
outras PdCu-NPs sintetizadas configurou como desafiadora uma possivel comparacdo de

resultados.

Figura 14 — Imagem de TEM para a Cu-NP sintetizada e histograma correspondente. O dp, correspondente obtido

foi de 23,2 £ 7,4 nm.

w
=3
!

N
&
!

o
!

% (total de 85 nanoparticulas)
3 8
L

atie®

25 30 35 40 45 50

Diametro (nm)

20 qil
————1

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Em relagdo a composicdo das PdCu-NPs, devido ao reduzido tamanho apresentado
pelas NPs, ndo foi possivel efetuar a diferencia¢do dos metais da superficie pelo contraste-Z em
imagens de HAADF-STEM. O constraste-Z diferencia os elementos pela intensidade do brilho
da imagem, que é proporcional ao quadrado do nimero atdomico (Z?). Entretanto, a
cristalinidade foi observada em imagens de HRTEM, através das quais, os valores das
distancias interplanares foram medidos por transformada rapida de Fourier (FFT) em imagens
calibradas, conforme demonstrado na Figura 15.

Como ¢ possivel observar, as distancias interplanares para PdiCu;-NP e Pd4Cu;-NP
medidas foram de 0,20 nm e 0,22 nm (Figura 15a e Figura 15c, respectivamente), o que esta de
acordo com o esperado, visto que para Pd-NP (Figura 15d), o valor medido foi de 0,23 nm,
correspondente aos planos (111). Dessa maneira, observa-se uma correlacao entre a distancia
interplanar e a composi¢ao da NP, ou seja, quanto maior a propor¢ao de Pd, mais proximo de

0,23 nm serd o valor da distancia interplanar.
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Figura 15 — Imagens de HRTEM das NPs sintetizadas. No destaque, acima, uma aproximagao, evidenciando a
distancia interplanar e abaixo, a FFT de uma particula tnica. a) Pd;Cu;-NP, b) Pd,Cu;-NP, c¢) Pd4sCu;-NP e d)
Pd-NP.

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Este comportamento também foi observado por Marakatti e colaboradores*' quando
estudaram PdCu-NPs de diferentes composi¢des, na oxida¢do de benzilamina. Os autores
observaram que Pdo,75Cuo,25 € PdosCuo s apresentaram 0,221 nm e 0,219 nm, respectivamente,
para as distancias interplanares medidas. Tal fendmeno também foi observado quando Cu, um
atomo menor, foi incorporado em PdCu/C e Cu@PdCu/Cu em relagdo a Pd/C. As distancias
interplanares para estas estruturas foram medidas a partir de imagens de HRTEM e observaram-
se valores de 0,218, 0,217 e 0,226 nm, respectivamente. As medidas mostram a contracao da
distancia interplanar com o aumento da concentragdo de Cu.'*’

No entanto, um comportamento diverso do esperado foi observado para Pd>Cui, que
deveria apresentar distancia interplanar intermedidria em relacao as outras PdCu-NPs. O valor
medido foi de 0,24 nm (Figura 15b), valor superior se comparado a Pd-NP (20%). Tal aumento
da distancia interplanar pode ser creditada a presenca de PdO na estrutura da Pd,Cu;-NP, assim

como serd evidenciado em momento posterior (andlise de XAS). Entretanto, sabe-se que este
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comportamento ja foi demostrado em Pd-NPs octaédricas oxidadas in situ. O estudo de Zhang

e colaboradores'’

acompanhou a oxidacdo dessas NPs promovida dentro da camara do
microscopio de TEM. O grupo observou um incremento da distancia interplanar crescente com
o aumento do nivel de oxidacdo. Nesse estudo, a distancia interplanar passou de 0,224 nm na
face Pd(111) para 0,263 nm, na camada de PdO formada.

Ademais, no intuito de proceder uma melhor caracterizagao das NPs sintetizadas,
foram realizadas analises de XAS, baseada em radiacao sincroton. Inicialmente, observou-se a
regido de XANES, adquirida nas bordas-K, tanto do Cu quanto do Pd, nos modos de
fluorescéncia e transmissdo, respectivamente. As analises de XANES foram realizadas em
solucdo, tanto na borda do palddio, quanto na borda do cobre. Tal analise destina-se a desvendar
o estado de oxidag¢do, a densidade de estados desocupados e a estrutura cristalina na qual esta
inserido o atomo absorvedor. Os espectros de XANES para a borda-K de Cu das PdCu-NPs
mostram um pico em 8979 eV, coincidente em todas as amostras, compativel com a espécie
Cu(0), conforme observa-se na Figura 16, a esquerda. Usando folha de Cu e CuBr em DMF
como padrdes e aplicando uma analise de combinagao linear, determinou-se que cerca de 85%
das espécies presentes correspondem a Cu(0) e apenas 15% das espécies sao Cu(l), para todas
as amostras. No entanto, esses nimeros sao apenas uma estimativa, uma vez que a folha de Cu

e o CuBr nao sao os padrdes mais apropriados para esse tipo de andlise, devido a natureza

massiva dos padroes empregados.

Figura 16 — Espectros de XANES na borda-K do Cu (a esquerda) e borda-K do Pd (2 direita) para os

catalisadores bimetalicos.

Cu folha
Pd folha
CuBr (DMF)

8,97 9,00 9,03 9,06 24,30 24,35 24,40 24,45 24,50
Energia (keV) Energia (keV)

Fonte: Elaborada pela autora (2020).



71

Contudo, pode ser descartada ampla oxidagdo dos 4&tomos de Cu nessas amostras, visto
que a comparagdo do espectro de XANES com os padrdes de CuO e CuxO nao apresentou
grande compatibilidade. O exposto sobre o estado de oxidacdo do Cu nas amostras deste
trabalho apresenta-se contrario a um estudo de caracterizagdo de um catalisador bimetalico
CuPd suportado em poli-4-vinilpiridina, para o qual os resultados de XAS indicaram a presenca
de pequenas nanoparticulas formadas por um nucleo de Pd, revestido por uma liga entre Pd e
poucos atomos de Cu nas primeiras camadas abaixo da superficie, enquanto uma fase oxidada
de Cu(Il), provavelmente forma camadas finas e incompletas ao redor do ntcleo rico em Pd.!!?

Nota-se também que na regido da linha branca de XANES na Figura 16, a esquerda,
os espectros de todas as amostras apresentam um pico suave em 8993, 8995 e 8997 eV,
respectivamente para Pd4sCu;, Pd2Cu; e PdiCu;. Diferentemente apresenta-se o espectro de
XANES para a folha de Cu, o qual possui dois picos mais nitidos, aproximadamente em 8994
€ 9002 eV.

Essa sensibilidade dos espectros de XANES da borda-K do Cu ao tamanho das
nanoparticulas foi prevista por simulacdes teoricas, como no estudo de Oynagi e
colaboradores,'>! para clusters modelos de n-atomos de Cu (13 < n < 135), assumindo-se
estrutura cfc e sem interferéncia de ligantes. Na mesma linha, Timoshenko e coautores,'>
analisando dados experimentais e tedricos, sugeriram que para Cu-NPs menores, os espectros
de XANES sao relativamente mais suaves que os do estado massivo, devido a contribui¢do de
atomos de superficie subcoordenados. No caso de nanoparticulas bimetalicas, também ¢
esperado um baixo nimero de coordenacdo se a estrutura das nanoparticulas for do tipo core-
shell, com baixa cobertura do core, de modo que o XANES se assemelhe a um aglomerado de
poucos atomos.

Os espectros XANES das amostras na borda-K de Pd, dispostos na Figura 16, a direita,
mostram dois picos na regido da linha branca da folha de Pd, em 24368 eV e 24392 eV, que
podem ser atribuidos aos estados finais dos orbitais Pd 5p e 4f, respectivamente, e sdo atribuidos
as espécies Pd(0). Os mesmos picos também estdo presentes em todas as NPs analisadas,

indicando estado zerovalente para o metal Pd nas amostras analisadas.
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Da mesma maneira, observando as intensidades desses dois picos para nanoparticulas
de Pd(0), Nilsson e colaboradores'>® demonstraram que a adi¢do de oxigénio a uma posi¢io
especifica sobre os aglomerados de Pd resulta em um aumento na intensidade do pico de 5p e
em uma redu¢do na intensidade do pico 4f, bem como um aumento na razao da area entre esses
dois picos.

Ao observarmos a sobreposi¢ao dos espectros de XANES na borda-K do Pd para os
catalisadores, mostrada na Figura 17, fica evidente essa inversdo de intensidade dos picos em
questdo, mais acentuadamente para Pd;Cui-NP e Pd>Cu;-NP, o que corrobora, as conclusdes
anteriores, obtidas a partir da andlise de HRTEM.

Assim sendo, dentre as amostras analisadas, o Pd4Cu; exibiu tais caracteristicas de
maneira mais proporcional ao padrao da folha de Pd, justificada pela maior propor¢ao Pd:Cu.
A medida que essa razdo diminui, o pico 5p aumenta sutilmente enquanto 4f diminui. Essas
alteracdes observadas na Figura 17 sdo compativeis com as observadas por Nilsson e

coautores,'> para a presenca de PdO.

Figura 17 — Espectros de XANES sobrepostos na borda-K do Pd para todas os catalisadores.

4f

5p V

——Pd folha
—Pd,Cu,
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24,33 24,36 24,39 24,42
Energia (keV)

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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O que também pode ser observado nos padrdoes de absor¢cdes de XANES ¢ o
deslocamento dos picos para energias mais altas (~ 1,3eV) quando comparadas a folha de Pd.
Esta tendéncia no comportamento também esta de acordo com os célculos feitos pelo mesmo
grupo, quando se trata de NPs.!>* Mesmo assim, fica evidente que a principal espécie é Pd(0),
o que foi confirmado pela anélise de dados EXAFS.

A técnica de EXAFS ¢ adequada para analise de atomos de metal isolados, por
exemplo, em particulas metdlicas muito pequenas. Nesta técnica, os raios X sdo irradiados em
uma amostra e as intensidades dos raios X, incidente e transmitida, sdo registradas como uma
fun¢do do comprimento de onda inicial dos raios X. Uma borda de absor¢ao ¢ observada quando
a energia dos raios X incidente corresponde a energia de ligagdao de um elétron, e cada conjunto
de bordas é representativo do ambiente quimico de um atomo.’

As andlises de EXAFS foram realizadas em solugao, tanto na borda do paladio, quanto
na borda do cobre, sendo possivel a obtencao de informacdes a respeito da distancia e do
nimero de vizinhos ao redor do 4&tomo central.

De maneira semelhante, para entender a estrutura e a composi¢ao das nanoparticulas,
as medidas do EXAFS ja foram empregadas com sucesso em diversos estudos.!>*13¢ No
entanto, a analise de dados EXAFS deste trabalho exigiu ajuste ndo ordinario para dados de
particulas muito pequenas em um ambiente quimico misto, configurando uma ardua tarefa. Na
Figura 18a-c, pode-se observar o ajuste de dados na regido EXAFS do espago-R na borda-K do
Cu para todos os catalisadores. A presenca de sinais atribuidos as ligagdes Cu-Cu e Cu-Pd
concorda com a composi¢do nominal de cada catalisador. Visivelmente o sinal Cu-Pd aumenta
com o aumento do conteudo de Pd. Ainda, como observado por XANES, observou-se certo
grau de oxidacao na borda-K do Cu, através do numero de vizinhos (N) para Cu-O (cerca de 1
para todos os catalisadores). A média estimada de N para Cu-Cu, a partir do ajuste dos dados,
é bastante reduzida para todas as amostras, uma tendéncia esperada para NPs muito pequenas'>*

155 enquanto N para Cu-Pd varia com o contetido de Pd.
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Figura 18 — Espectros de EXAFS por transformada de Fourier no espago-R na borda-K de Cu (a-c) e borda-K de

Pd (d-f) para todas as Pd-NPs e ajuste de curvas correspondente (linha vermelha).
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Para a borda-K do Pd, os espectros EXAFS das amostras no espaco-R sdo mostrados
na Figura 18d-f. E possivel observar trés picos principais, que correspondem as ligagdes Pd-Pd,
Pd-Cu e Pd-O em diferentes combinagdes e intensidades, de acordo com a composic¢ao esperada
para os catalisadores. A intensidade correspondente dos picos no espaco-R diminui com a
quantidade de Pd e o NC médio. As distancias de ligacdo e o NC médio obtido das bordas-K
do Cu e do Pd sdo mostrados na Tabela 3.

A presenca de ligacdes Pd-O indica a existéncia de Pd(II) no sistema, causada pela
oxidagdo dos atomos de Pd na superficie das NPs, e essa oxidacdo acompanha o aumento do
teor de Cu na amostras. A contragdo observada nas distancias de ligacdo nos dados obtido por

EXAFS também foi relatada para NPs pequenas com diferentes composic¢des.'>
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Tabela 3 — Distancias refinadas (d/A) e niimero médio de primeiros vizinhos (NC) em amostras de PdxCu;-NP.

Catalisador d (Pd-Pd) NCi  d(Pd-Cu) NC d (Pd-0) NC

Ay Ay A)
Pd K- Pd;Cu 2,70 (4) 4,1 2,62 (0) 5.8 2,00 (0) 2,2
borda Pd,Cu; 2,70 (3) 5,0 2,61 (5) 2,6 1,97 (2) 2,3

PdsCu 2,71 (4) 9,3 2,63 (4) 2,6 - -

d(Cu-Cuy NC  d(Cu-Pd) NC d(Cu-0) NC

A) A) A)
Cu K- Pd;Cu 2,62 (0) 1,7 2,62 (7) 13 1,92 (0) 0,8
borda Pd,Cu 2,59 (0) 1,0 2,61 (5) 2,0 1,92 (1) 1,0
Pd,Cu; 2,55 (3) 0,6 2,62 (6) 5,0 1,89 (1) 1,0

(i) Os desvios-padrao entre parénteses foram obtidos dos refinamentos de minimos quadrados ponderados em k2
da funcdo EXAFS y (k) e ndo incluem erros sistematicos da medicdo; as distdncias atomicas para o volume de Pd-
Pd é de 2,752 A e para o volume de Cu-Cu é de 2,553 A; (ii) O erro estimado dos valores de NC é ca. 25%; o N
para granel de Pd e Cu é 12; (iii) as distdncias de Pd-Cu e Cu-Pd foram restritas a serem as mesmas, dentro dos

erros. Fonte: Elaborada pela autora (2020).

As oscilagdes do EXAFS no espago k, que podem ser observadas na Figura 19,
apresentam amplitudes muito mais baixas se comparadas com as respectivas folhas metalicas,
que contém metal massivo, em ambas as bordas de absor¢ao. Tal comportamento pode ser
atribuido ao efeito do tamanho das nanoparticulas. Na borda-K do Pd, as oscilagdes estdo em
fase com a folha de Pd, enquanto na borda-K do Cu, as oscilagdes sdo deslocadas de fase, o que

concorda com uma estrutura do tipo core-shell, onde o Pd constitui o core e Cu, a shell.

Figura 19 — Fungdes de XAFS no espaco-k das NPs e folhas metalicas de referéncia nas bordas-K do Pd e Cu.
2,0 Pd4Cuy 4 Pd,Cu,
3] Pd,Cu,
Pd,Cu,
Cu folha

K2 (k) (A?)
~—

-154Borda Pd
O 2 4 6 8 10 12 14 16 0o 2 4 & 8
k(A" k (A

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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Embora na maioria dos estudos experimentais sobre nanoparticulas bimetalicas, a liga
homogénea seja consistentemente relatada ou simplesmente assumida,*® ao se comparar o NC
de Cu e Pd no estado massivo (NC = 12 para metais cfc) com o NC obtido para as amostras,
também podemos suportar o tipo de estrutura core-shell das nanoparticulas. Quando NC para
dois metais em uma Bim-NP sao muito diferentes, ¢ provavel que essa estrutura seja do tipo
core-shell. Logo, se NC for semelhante, ¢ esperada uma estrutura de liga homogénea. Além
disso, no caso do tipo de estrutura core-shell, espera-se que o NC do metal da camada exterior
diminua muito mais drasticamente se comparado ao NC do metal do nucleo da estrutura.®’
Apesar das incertezas quanto aos numeros absolutos, o comportamento observado par as NPs
sintetizadas concorda com os valores esperados para nanoparticulas com estrutura do tipo core-
shell, sendo Pd, o metal interno e Cu, o metal externo.

Além disso, observou-se que o NC para Cu-Cu ¢ bastante reduzido, mesmo quando a
razao teorica de Pd:Cu ¢ de 1:1, indicando uma camada externa nao completa, com atomos de
Pd expostos na superficie. Ainda, baseado nos dados da EXAFS, observa-se que enquanto Pd
tem natureza metalica, o vizinho do Cu possui baixo numero atdmico (O, oxigé€nio). Este
resultado indica que o Cu segrega para a superficie da NP enquanto o Pd permanece no interior
da NP,'>* constituindo um sistema core-shell. Essas descobertas suportam a explicacio da
atividade catalitica apresentada pelas PdCu-NPs, com a participagao de ambos os atomos no
ciclo catalitico. Tal estrutura € muito menos recorrente em se tratando de PdCu-NPs. Portanto,
a sintese one-pot apresentada aqui, constitui metodologia simples para obtengdo de NPs dessa

configuracdo.

4.2 CINETICA DE REACAO DE ACOPLAMENTO DE SONOGASHIRA

Primeiramente, ressalta-se que testes de otimizagdo da condi¢do reacional foram
realizados variando-se 0s parametros base, temperatura, tempo de reacdo e solvente. Os
resultados das condi¢des de otimizacao estdo sumarizados na Tabela 4. Inicialmente, avaliou-
se o solvente empregado na reagao (Tabela 4 — Entradas 1-4). Os solventes utilizados variaram
em polaridade e também se empregou uma mistura de solventes, para determinagdo da melhor
condi¢do. Entretanto, sabendo-se que solvente polar favorece a reagdo, pela melhor
acomodacdo do dipolo produzido, observou-se que o solvente mais adequado, dentre os
testados, alcancando 79 % de conversdo ao produto de acoplamento cruzado, foi DMF, um

solvente polar aprético, ou mais especificamente, ndo doador de ligagdo de hidrogénio.
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Para a escolha da base, foram testadas duas opgdes (Tabela 4— Entradas 1 e 5), uma
base organica, Et3:N, e uma base inorganica, K»COs3, sendo que a base inorganica se apresentou
como a mais adequada. A reacdo na auséncia de base também foi testada (Tabela 4 — Entrada
6), porém nao houve conversao ao produto, em conformidade com resultado exposto por Kumar
e colaboradores,'!” evidenciando que o meio basico é essencial para o prosseguimento dessa
reacao.

Em relacdo a temperatura da reagdo, avaliaram-se temperaturas variando entre 40 e
120 °C (Tabela 4 — Entradas 1; 7-10). Observou-se que a temperatura ideal para a rea¢do na
presenca do catalisador estudado ¢ de 80 °C. Temperaturas abaixo de 80 °C, como 60 ou 40 °C,
inviabilizam a reacdo, e temperaturas superiores a esse valor, 100 e 120 °C, prejudicam a
reacdo, pois ha menor conversdo ao produto de acoplamento cruzado em virtude do

aparecimento de subprodutos ndo desejados.

Tabela 4 — Otimizacao das condi¢des reacionais para o acoplamento de Sonogashira entre IB e FA, empregando

PdCu-NPs (2 mol% de Pd e 1 mol% de Cu).

Entrada Tempo (h) Temperatura (°C) Base Solvente Conversao (%)

1 3 100 K>COs DMF 50

2 3 100 K>,COs3;  DMF:H,0 (1:1; v/v) 4

3 3 100 K2COs3 CH;CN 10

4 3 100 K»CO; Hexano Nao detectada
5 3 100 Et;N DMF 18

6 3 100 nenhuma DMF Nao detectada
7 3 120 K,CO; DMF 14

8 3 80 K2COs3 DMF 79

9 3 60 K2COs3 DMF 3

10 3 40 K»CO; DMF Nao detectada
11 5 80 K>COs DMF 80

12° 3 80 K,CO; DMF Néo detectada
130 3 80 K2COs3 DMF 76

* Reagéo realizada empregando 1 mol% de Pd e 0,5 mol% de Cu.
® Reagio realizada empregando 4 mol% de Pd e 2 mol% de Cu.

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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O tempo de reagdo também foi avaliado, comparando-se os tempos de 3 ¢ 5 h (Tabela
4 — Entradas 8 e 11). No entanto, percebeu-se que o tempo de 3 h ¢ suficiente para a reacao,
originando o rendimento maximo para o sistema catalitico estudado.

A variagdo do percentual de Pd também ndo se mostrou eficiente para valores diversos
de 2 mol% (Tabela 4 — Entradas 8, 12 e 13). A diminuicao do percentual desse metal se mostrou
inviavel, uma vez que na presenca de 1 mol% de Pd, a reacdo ndo atingiu a conversao no
intervalo de 180 min e na presenca de 4 mol% de Pd ndo houve melhora significativa na
conversao, tampouco no tempo de reagao.

Tendo as condi¢des Otimas de reacdo determinadas e baseando-se na hipotese de
diminui¢do do produto de homoacoplamento através da retirada de O» dissolvido no solvente,
foram testadas metodologias para promover a diminui¢do da presenca de O dissolvido.
Procedeu-se o borbulhamento da solu¢do com gas inerte, assim como a retirada do gas oxigénio
dissolvido por sonicagao. Assim sendo, implementou-se a sonicagao do solvente, durante 8 min,
anterior a adi¢do dos reagentes, como protocolo para minimizar a conversdao ao produto de
homoacoplamento, através da reacdo paralela de Glaser-Hay.

Sendo assim, de posse da melhor condi¢do reacional, as atividades cataliticas das
diferentes PdCu-NPs preparadas foram avaliadas na reagdo modelo de acoplamento
Sonogashira entre iodobenzeno (IB, 1,5 mmol) e fenilacetileno (FA, 0,9 mmol) na presenga de
K>CO3 (2 mmol), em DMF (7,5 mL), temperatura de 80 °C, na presenca de 2 mol% de Pd e
x mol% de Cu (0 <x <5,8) (Esquema 6).

O monitoramento da reagdo foi realizado por HPLC, com a retirada de aliquotas do
meio reacional em tempos predefinidos, por até¢ 180 min apds o inicio da reagdo. Aliquotas de
25 pL foram retiradas com auxilio de uma microseringa e diluidas 20 vezes, com a adig¢do de
475 pL de metanol ultra puro, diretamente em um vial que seguiu para a analise por HPLC. O
produto esperado para o acoplamento cruzado tipo Sonogashira ¢ o 1,2-difenilacetileno (DFA).
Entretanto, o produto de homoacoplamento, 1,4-difenilbuta-1,3-diino (DFB) também foi

quantificado em todos os acompanhamentos cinéticos.
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Esquema 6 — Reagdo modelo de acoplamento de Sonogashira entre de fenilacetileno (PA) e iodobenzeno (IB),
catalisada por PdnCu,-NPs (m =1, 2 ou4; n=0 ou 1), na formacao de 1,2-difenilacetileno (DFA) e 1,4-difenilbuta-
1,3-diino (DFB).

= |
e O—0
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DFA DFB
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Foram acompanhados tanto o desaparecimento dos reagentes (FA e IB) quanto o
aparecimento dos produtos de acoplamento cruzado (DFA) e homoacoplamento (DFB).
Entretanto, pelo fato de o reagente limitante da reagdo ser o FA, o grafico mostra apenas o
desaparecimento deste reagente. A Figura 20 mostra o perfil cinético de reacdo tipico deste
sistema, catalisada por Pd4Cu;-NP, onde o reagente limitante FA ¢ consumido completamente

e os produtos, DFA e DFB, aparecem em diferentes proporgdes.

Figura 20 — Perfil cinético de reagdo entre FA e IB, catalisada por PdsCu;-NPs, para formagdo de 1,2-
difenilacetileno (DFA) e 1,4-difenilbutadieno (DFB). (Condigdes reacionais: 0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB, 2 mmol
K>COs3, 2 mol% de Pd, 0,5 mol% de Cu, 7,5 mL de DMF, 80 °C).
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As conversdes foram calculadas a partir de curvas de calibragdo realizadas com os
padrdes comerciais ou sintetizados em laboratorio parceiro (ANEXOS A — F). Ao analisar o
perfil grafico da reacdo, observa-se o consumo completo do FA em aproximadamente 90 min.
A conversdo da reagao ¢ de 67% para DFA e de 3% para DFB.

A Figura 21 mostra os perfis cinéticos de aparecimento de DFA para diferentes NPs,
mantendo-se 2 mol% de Pd e variando-se o percentual de Cu, de acordo com o catalisador
empregado (0 — 5,8%). Percebe-se que a quantidade de produtos ¢ dependente da composicao
do catalisador empregado, isto ¢, das diferentes razdes entre Pd:Cu. Nao hd uma tendéncia
regular entre a conversao e a quantidade de Cu, entretanto, percebe-se que percentuais mais
elevados de Cu sdo prejudiciais a reacdo, inclusive apresentando conversoes inferiores as
obtidas na auséncia de Cu.

E valido salientar que embora tenha sido sintetizada uma amostra de propor¢do
Pd;Cuz-NP, que disponibiliza no meio reacional 2 mol% de Pd e 5,8 mol% de Cu, a qual
proporcionou conversoes de 18% para DFA e 9% DFB. Entretanto, a mesma apresentou-se sem
forma geométrica definida, com tamanho médio de 23 = 7 nm, analisadas por TEM. Por isso,

essa amostra foi inviabilizada para os posteriores testes e consequentes comparacoes.

Figura 21 — Monitoramento cinético do acoplamento entre IB ¢ FA (conversdo DFA) para diferentes concentragdes

de Cu aplicando os Pd,Cu,-NPs. (Condigdes reacionais: 0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB, 2 mmol K»,COs3, 2 mol% de
Pd, 7,5 mL de DMF, 80 °C).

H 1mol% Cu
® 0,5mol% Cu
80 2,7 mol% Cu
nguuafn s 5,8 mol% Cu
= # auséncia de Cu
" ese 0% ® @
] ®
~ 60 - e®®
S . °
®
l% | |
o 40 - L]
g [ ]
o
O ™ **
. ‘.‘0 * * *
20 4 .0009
[ ] *
o*?
2
0 enw & $0¢

T T T T — T ' T T T 1T ™ 1T ' 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tempo (Min)

Fonte: Elaborada pela autora (2020).



81

A Tabela 5 traz os percentuais de reagente limitante e produtos, ao final da reagao,
para cada NP empregada. Observa-se, na mesma tabela, que ndo ha linearidade entre
concentragcdo de Cu e conversdo para DFA, mas os rendimentos sdo bastante distintos entre si.
Em relagcdo ao DFB, existe um aumento na conversao com o aumento de Cu, embora sejam

percentuais relativamente baixos.

Tabela 5 — Concentrag@o de cada metal para cada NPs empregada nos testes cataliticos e o percentual de cada
componente da reagdo apos 180 min de reagdo. (Condigdes reacionais: 0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB, 2 mmol

K»CO3, 7,5 mL de DMF, 80 °C).

Catalisador mol% Pd mol% Cu % FA % DFA % DFB
Pd,Cu 2,0 2,7 38 43 5
Pd,Cuy 2,0 1,1 0 79 4
PdsCu 2,0 0,5 0 67 3

Pd 2,0 0,0 33 26 2

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Ao analisar a Tabela 5, verifica-se que a conversao alcangcada empregando-se Pd-NP
(26% para DFA) ¢ a menor dentre as conversdes alcancadas, indicando um efeito positivo da
presenca do Cu sobre a catdlise. Da mesma maneira, Bim-NPs de PdCu suportadas em 6xido
de magnésio modificado exibiram elevada atividade catalitica no acoplamento Sonogashira
(~98% de conversdo) com baixa carga de Pd e Cu, 0,05 ¢ 0,01 mol%, respectivamente.
Entretanto, os catalisadores monometalicos apresentaram conversdes muito baixas em
comparagdo, nas mesmas condicdes (37% para Pd e 8% para Cu), o que mostra o
comportamento sinérgico dos metais.'”

Também foi observada maior eficiéncia catalitica do sistema bimetdlico CuPd-NPs
suportadas em poli-4-vinilpiridina, se comparada a dos correspondentes sistemas
monometalicos de Pd e Cu, bem como na comparagdo com mistura fisica equivalente entre os
dois metais. Observou-se interagdo Cu-Pd favordvel e efeito sinérgico entre os metais,

aumentando cerca de 4 vezes a atividade do catalisador frente a reacdo de Sonogashira.!'!?
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Mesmo quando se analisaram CuPd-NPs suportadas em rGO em trés diferentes
composi¢des (CuzaPdes, CussPdss € CuzsPd»s), observou-se efeito sinérgico diferenciado para
as Bim-NPs, mostrando que ndo apenas a presenca dos dois metais € relevante a catalise, como
também a propor¢do entre os metais causa diferengas significativas na eficiéncia do
catalisador.'3¢

Embora o catalisador monometalico Cu-NP ndo possua atividade nessas condigdes de
reacdo (dados ndo mostrados), a presencga de cobre foi essencial para aprimorar a atividade da
Pd-NP. Tal afirmacdo deriva do incremento nos valores de frequéncia de turnover da reagao
(TOF), parametro catalitico que relaciona a quantidade de mols de substrato convertidos por
mol de catalisador e o tempo da reacdo!>’ e de conversdo ao produto de acoplamento cruzado
(DFA).

Para fins de comparacao entre os catalisadores testados, procedeu-se o calculo de TOF,
segundo a equagao 1

[prod]
[cat] t

TOF = Equagio 1

que relaciona a concentracio do produto de acoplamento cruzado, em mol L', a concentragio
do catalisador, no caso, a concentragio de Pd no meio reacional, em mol L' e o tempo da
reacao, em h.
Tendo em vista os resultados para o TOF de cada catalisador empregado, percebe-se
que variando-se a concentragdo ¢ Cu e mantendo-se a concentracao de Pd fixa em 2 mol%, o
valor de TOF méximo ¢ alcangcado com a quantidade 6tima de cobre, a saber, 1 mol%, como
mostra a Figura 22.
Segundo Rassolov e coautores, o aumento na atividade das PdCu-NPS em relacdo as
NPs de metal inico ou mesmo da mistura fisica dos metais deriva da proximidade dos 4tomos
de Pd e Cu e sua interagdo devido a formagdo da ligagdes Pd-Cu, essenciais para um efeito

sinérgico positivo entre os dois metais frente ao acoplamento de Sonogashira.®!
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Figura 22 — Frequéncia de turnover normalizada (TOF) e conversdo (percentual em cada ponto) em funcdo da
quantidade de Cu (mol%) presente na superficie das NPs para a reacdo de Sonogashira entre FA e IB (condigdes

reacionais: 0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB, 2 mmol K>CO3, 2 mol% de Pd, 7,5 mL de DMF, 80 °C).
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Estes resultados mostraram que a atividade catalitica melhorada esta relacionada a um
equilibrio de reatividade entre as atividades dos dois metais. De fato, aumentar a concentra¢ao
de Cu conduz a diminui¢do do TOF, o que pode estar relacionado com a diminui¢do na
disponibilidade de sitios ativos de Pd na superficie das NPs ou ainda, a formagao de espécies
Cu-poliméricas, o que consequentemente diminui a atividade das PdCu-NPs. A formacgao de
espécies poliméricas de Cu, entretanto, implica na lixiviagdo do metal para o meio reacional.

O papel do cobre na reacdo de Sonogashira ¢ aceito como sendo o facilitador da
transferéncia do ligante alquinil, entre as espécies alquinilcobre e arilpaladio, facilitando a
reacdo de acoplamento cruzado. Entretanto, sabe-se que a presenga de Cu apresenta a
desvantagem de promover a formacdo do produto de homoacoplamento.'® De fato,
aumentando a quantidade de cobre de 0 para 5 mol%, a conversao ao DFB aumentou de 2 para
8% (Figura 22). No entanto, essa quantidade de produto de acoplamento ¢ pequena quando
comparada a outros sistemas cataliticos de PdCu relatados.” %

Se observarmos a reagcdo de Sonogashira entre 2-nitroiodobenzeno e fenilacetileno

catalisada por Pd(PPh3)4/Cu (0,5 mol%:1 mol%) em &4gua, na presenca de pirrolidina, esta



84
fornece quantidades de dimeros dos acetilenos correspondentes que variam entre 2-5%,!!!
mostrando que os percentuais obtidos neste trabalho estdo dentro de uma faixa de valores
esperados. Além disso, no nosso caso, a diminui¢do do TOF para a formacao de DFA com o
aumento da carga de Cu ndo ¢ acompanhada pelo aumento do TOF para a formagao do produto
de homoacoplamento, DFB. De fato, o que se observa, ¢ que o TOF para a formagdo de DFB
apresenta valor menor se comparado com o catalisador Pd-NP, livre de cobre, indicando que a
presenga de Cu nao € prejudicial ao sistema.

Tendo em mao tal conjunto de resultados, optou-se por empregar apenas o catalisador
mais ativo nas investigacdes subsequentes, a saber, Pd2Cu;-NP, o qual proporciona no meio

reacional uma concentracdo de 2 mol% de Pd e 1 mol% de Cu.

4.3 ANALISE CINETICA DO PROGRESSO DA REACAO

Uma sequéncia de experimentos de RPKA foi realizada, adaptada da metodologia
proposta pela propria desenvolvedora do método, para aquisi¢do de dados referentes ao
mecanismo da reagao.

Tendo em vista a complexidade de um sistema -catalisado por M-NPs, a
reprodutibilidade do perfil cinético apresentado pela Pd,Cu;-NP foi averiguado através da
repeti¢do da condi¢do padrio de reagdo (Tabela 6, Exp 1 e Exp 2), que pela sobreposi¢ao dos
perfis cinéticos, se mostrou viavel e portanto, permitiu a continuidade dos experimentos.

Sendo assim, procedeu-se a aquisicdo de dois perfis cinéticos com concentragdes
distintas de catalisador (Tabela 6, Exp 2 e Exp 3). A Figura 23a mostra a relagdo de TOF versus
[FA] para as duas condi¢des. Um comportamento dispar, obtido através da sobreposicao grafica
dos dados cinéticos, sugere que a reacao ndo ¢ estritamente de primeira-ordem em relagdo ao
catalisador (ver Esquema 5).

E sabido que, se a reagio ocorre na superficie de NPs, esta depende da distribuigio de
centros ativos na superficie da NP. Por outro lado, se a catalise ocorre por atomos lixiviados,
dependera da concentragdo, no equilibrio, de 4&tomos isolados disponiveis no meio reacional.
Sendo assim, seja qual for o mecanismo em operagdo, NPs serdo sistemas menos propensos a
apresentarem regularidade estrutural para entdo fornecerem uma igualdade de concentragdo de

espécies cataliticamente ativas.
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Tabela 6 — Condigdes reacionais empregadas no desenvolvimento de experimentos de RPKA para a reagdo de

acoplamento de Sonogashira.

FA B DFA DFB [Pd] [e]
Graficos
molL!' molL! molL' molL! mmolL' mmolL!
Condicao
Exp 1 0,12 0,20 - - 2 0,08
Padrao
Condigao
Exp 2 0,12 0,20 - - 2 0,08
Padrao TOF vs [FA]
Condicao
Exp 3 [cat] 0,12 0,20 - - 4 0,08
diferente
Condicao Velocidade vs
Exp 4 0,12 0,20 - - 2 0,08
Padrio [FA]
Exp5 Reacdo A 0,16 0,24 - - 2 0,08 Velocidade/[FA]
vs [IB]
Exp6 Reacdo B 0,12 0,24 - - 2 0,12 Velocidade/[IB]
vs [FA]
Condicao
Exp 7 0,12 0,20 - - 2 0,08 )
Padrdo Velocidade vs
Exp8 Reagdo C 0,06 0,14 0,06 - 2 0,08 [FA]
Exp9 ReagdoD 0,06 0,14 - 0,03 2 0,08

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

A condi¢do padrdo foi conduzida concomitantemente, em todos os conjuntos de
experimentos, a fim de obter um perfil base para comparacao, haja vista que a catalise por NPs
¢ bastante complexa (Tabela 6, Exp 4 e Exp 7).

Na tentativa de obter dados acerca da ordem de reacdo em relagdo aos reagentes,
procedeu-se a variagdo do excesso, [e], que ¢ a diferenca entre a concentragdes iniciais dos
reagentes, FA e IB. Foram utilizados [e] de 0,08 mmol L™! (Tabela 6, Exp 4 e Exp 5), comum
as reacdes de RPKA, e [e] de 0,12 mmol L™ (Tabela 6, Exp 6).
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Figura 23 — Experimentos de RPKA para o acoplamento de Sonogashira entre FA e IB (Condigdes: Tabela 5 e
2 mmol K>COs3, 2 mol% de Pd, 1 mol% Cu, 7,5 mL de DMF, 80 ° C, 180 min).
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Se o comportamento grafico entre velocidade vs [FA] para reacdes com mesmo
excesso apresentarem correspondéncia, trata-se de um indicativo de nao desativacao do
catalisador. Entretanto, como pode ser observado na Figura 23b, os resultados ndo mostraram
sobreposi¢do, portanto, a desativagdo do catalisador pode ser admitida.

O comportamento grafico para diferentes excessos, ndo mostrou sobreposi¢ao quando
plotados velocidade vs [FA] (Figura 23c), velocidade/[FA]vs[IB] tampouco
velocidade/[IB] vs [FA]. A interpretagdo dessa ndo sobreposi¢do ¢ de que o mecanismo da
reacdo ndo apresenta ordem 0, 1 ou 2 em relag@o aos reagentes. Sendo assim, a operagdo de um
mecanismo mais complexo € plausivel.

Tendo em vista indicios de desativacdo do catalisador, a reagdo na presenca dos
produtos foi realizada, no intuito de identificar se ha inibi¢ao pela presenca dos mesmos. Como

a reacdo estudada apresenta dois produtos possiveis, DFA de acoplamento cruzado e DFB de
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homoacoplamento, foram realizadas as reacdes na presenca das duas substincias em
concentragdo adicional (Tabela 6, Exp 8 ¢ Exp 9).

Na Figura 23d ¢ possivel observar que as duas reagdes iniciadas com diferentes
concentragdes iniciais de FA e a mesma concentragdo de catalisador (Tabela 6, Exp 7 e Exp 8),
nao exibem curvas sobrepostas, assim como acontece com a concentragao adicional de DFB ao
inicio da reagdo, ndo mostrado graficamente. Sendo assim, a desativagao do catalisador ¢
confirmada, porém eliminando-se a possibilidade de inibi¢ao pelos produtos.

Tendo em vista os resultados expostos, percebe-se uma complexidade inerente ao
sistema reacional. Tal comportamento esta de certa forma alinhado com o que afirmaram Hein
e Fokin, ao estudarem o mecanismo de adi¢dao azida-alquino catalisada por cobre. Para os
autores, um mecanismo de reagdo mais complexo geralmente exibe um comportamento cinético
descontinuo, exibindo mudangas na ordem de taxa de reacdo no catalisador e nos reagentes, a
medida que a reagdo progride.!®

Portanto, a analise dos resultados da técnica de RPKA, embora promissora, mostrou-
se desafiadora, pela complexidade dos dados obtidos aliada a falta de resultados na literatura
para comparagdo, visto que ainda ndo existem estudos empregando a andlise de RPKA em

reacoes catalisadas por M-NPs.

4.4 INVESTIGACAO DO MECANISMO DA REACAO

Outra abordagem para a investigagdo mecanistica de uma reag@o consiste na realizagdo
de um conjunto de testes complementares, que vao descrevendo o mecanismo reacional de uma
maneira mais fidedigna, se comparado a um tnico teste.

No intuito de determinar se a espécie catalitica em operacao ¢ Pd(0), realizou-se o
acompanhamento cinético do acoplamento entre FA e IB na presenca de catalisador homogéneo
Pd(dba),. Optou-se por realizar a catalise na presencga de quantidade equivalente de Pd(dba); e
Pd(dba) + Cul, mantendo-se as proporcdes entre os metais utilizados na reacao padrdo. A partir
da observacao da Figura 24, percebe-se que Pd,Cui-NP e Pd(dba)+Cul apresentam conversodes
bastante proximas, sendo ligeiramente superior para o nanocatalisador em relagdo ao DFA.
Entretanto, a curva de aparecimento de DFA para os dois sistemas cataliticos ¢ distinta,

mostrando-se mais eficiente para a reagao catalisada por Pd,Cui-NPs.
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Figura 24 — Cinética de reagdo de acoplamento de Sonogashira na presencga de Pd(dba),, Pd(dba),+Cul e Pd,Cu;-
NPs. (Condigdes reacionais: 0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB, 2 mmol K>COs3, 2 mol% Pd ou 2 mol% Pd:1 mol% Cu,
7,5 mL de DMF, 80 °C).
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

O perfil determinado pela cinética do aparecimento do produto ¢ um pardmetro muito
especifico e sensivel. Uma discrepancia nos perfis cinéticos obtidos pela variagdo do precursor
do catalisador ou pela presenca de aditivos a mistura de reagdo sem ambiguidade indica uma
alteragdo na natureza das espécies cataliticamente ativas. Do mesmo modo, se houver
sobreposi¢do dos perfis cinéticos para dois catalisadores distintos, ¢ indicativo de que a natureza
do catalisador permanece a mesma.’

A catélise promovida por Pd(dba), sem adi¢do de sal de Cu apresentou rendimento
bastante inferior (32 %), mas que se assemelha a conversdo apresentada pelo catalisador
monometdlico Pd-NP, mostrado na Figura 22, o qual apresentou conversio de 26 %.
Analisando estes resultados, observamos que a espécie de Pd em operagdo nas NPs testadas ¢
superior ao Pd(dba), comercial e que, nas condi¢gdes analisadas, a presenca do Cu ¢ primordial
para o melhor rendimento da reagdo. Em relacdo a formagdo de DFB, ndo se observaram
diferencas significativas de conversdo, quer seja na presenca do catalisador Pd(dba), ou do

sistema catalitico Pd(dba), + Cul (Figura 24).
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Considerando o mecanismo atualmente aceito, na etapa da adicdo oxidativa, as
caracteristicas do substrato R-X sdo cruciais, sendo que existe facilitagdo para o acoplamento
se X =1 ou OTT, e se a densidade eletronica for reduzida na ligagdo C-X pela presenca de grupos
retiradores de elétrons.!®

Sendo assim, sabe-se que a existéncia de grupos retiradores de elétrons apresentam a
tendéncia de acelerar a reagdo de acoplamento de Sonogashira, assim como o contrario ¢
observado na presenca de grupos doadores de elétrons. Portanto, procedeu-se a verificacao
desse comportamento para os sistemas estudados, alterando-se o substrato IB da rea¢do padrao
pelos substratos substituidos com grupo retirador de elétrons (IB-NO») e com grupo doador de
elétrons (IB-OMe), ambos na posi¢ao para. Foram adicionados 0,9 mmol de FA, 1,5 mmol de
IB-NO; ou IB-OMe, 2,0 mmol K>COs, € 2 mol% de Pd e 1 mol% de Cu, em 7,5 mL de DMF
desaerado. As demais condigdes foram mantidas constantes, conforme descrito no item 3.5.

Ao considerarmos os resultados das cinéticas referentes aos substratos substituidos,
apresentados na Figura 25, ¢ possivel perceber que o equilibrio ¢ atingido mais rapidamente
quando o substrato nitrado ¢ empregado, em aproximadamente 30 min. Além de cerca de duas
vezes mais rapida, a reagdo apresenta conversao a DFA-NO; ligeiramente superior a obtida com
substrato ndo-substituido. Ainda, o aparecimento de DFB ¢ o mais baixo.

Também esperada ¢ a desaceleracdo observada para a reagao do substrato metoxilado.
Nessa situagdo, o equilibrio é atingido em aproximadamente 2 h de reagdo, aproximadamente
duas vezes o tempo necessario, se comparado com substrato ndo-substituido. A conversdo a
DFA-OMe foi de 46 %, a mais baixa dentre os substratos testados, além de a formacao de DFB
ter sido a mais elevada, embora o acompanhamento desse produto tenha sido dificultado, pela
variagdo das dreas dos picos observados no cromatograma, levando a ndo total confianga no
valor final de conversao.

Mesmo em meio a contratempos operacionais, ¢ possivel observar que nosso sistema
reacional segue as tendéncias previstas para o acoplamento de Sonogashira tradicionalmente
aceitas, tanto no estudo empregando CuPd-NPs suportadas em rGO!*¢ quanto PdCu-NPs
estabilizadas em biopolimero de agarose funcionalizado.'*® Os iodetos de arila contendo grupos
doadores de elétrons proporcionaram rendimentos menores em comparagdo aqueles que
possuem grupos retiradores de elétrons devido ao aumento na densidade eletronica do anel

aromatico, o que dificulta a remog¢ao de iodo do substrato, diminuindo a eficiéncia da reagao.
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Figura 25 — Cinética de reagdo de acoplamento Sonogashira na presenga de substratos para-substituidos (IB-NO»
e IB-OMe) e ndo-substituido na presenga de Pd>Cu;-NPs (Condicdes reacionais: 0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB,
2 mmol K,CO3, 2 mol% Pd:1 mol% Cu, 7,5 mL de DMF, 80 °C).
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

A adi¢do de aminas tem sido frequentemente discutida para promover a formagao do
intermediario alquinilcobre e, assim, melhorar a reacdo de Sonogashira. Porém, as aminas
podem desempenhar outros papéis, além de atuarem como base, atuando na desprotonagao do
acetileno, coordenam-se com o cobre, evitando assim a formagdo de espécies polinucleares
inativas,'*? conforme discutido na secdo 2.8.4. Assim, no intuito de avaliar o efeito dessa classe
de compostos, diferentes aminas foram testadas na presenca de KoCOj3 (2 mmol), através da
adicdo de 10 ou 50 % em mol ao meio racional, em relagdo ao FA, empregando Pd>Cui-NPs
como catalisador.

Observando as conversoes, verifica-se que a adigdo de aminas ndo apresentou efeito
positivo no rendimento de DFA, quer seja em 10% ou 50% em mol (Figura 26), embora para a
amina batofen, o rendimento tenha sido o mais expressivamente prejudicado, se comparado
com a condi¢do padrao, sem amina. O efeito sobre o rendimento de DFB foi ligeiramente mais
pronunciado, especialmente com as aminas bidentadas, batofen e TMEDA. E interessante notar

que na presenga de batofen, o rendimento de DFA foi muito baixo, mas apresentou o melhor
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rendimento para a producao de DFB, indicando uma facilitagdo para o homoacoplamento em
detrimento ao acoplamento cruzado.

Considerando que a catalise por NPs pode seguir diferentes vias cataliticas, a adi¢do
de amina visa a detec¢do de mecanismo envolvendo atomos lixiviados. Assim, os resultados
mostram que, para os catalisadores nanoparticulados, nem o carater basico nem a capacidade
de coordenagdo das aminas apresentaram beneficios para a reagao de acoplamento cruzado, o

que pode constituir mais um indicio de reagdo via mecanismo heterogéneo sendo favorecida.

Figura 26 — Efeito da adicdo de diferentes concentragdes de aminas (10 e 50 %) na formagdo de DFA (a esquerda)
e DFB (a direita) para a reagdo catalisada por Pd,Cu;-NPs. (Condig¢des reacionais: 0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB,

2 mmol K>CO3, 2 mol%de Pd, 1 mol% de Cu, 7,5 mL de DMF, 80 °C, 180 min).
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Embora a rea¢do de Sonogashira com catalisadores moleculares de Pd sabidamente
seja conduzida por um processo de adicdo oxidativa seguido pela eliminacdo redutiva,
conforme mostra o Esquema 3, com a participagao do cocatalisador Cu(I), o mecanismo exato
da reagdo ainda ndo ¢ conhecido.!® 195 158160 A major incerteza paira tanto sobre a espécie
realmente ativa quanto sobre a auténtica fun¢io do Cu(I).'®

No ciclo convencional de Cu, supde-se que a base abstraia o préton acetilénico do
alquino terminal, formando assim um acetileto de cobre(I) na presenga do sal do metal. De fato,
a formagao in situ de um acetileto de cobre como intermediério nunca foi comprovada, embora
o acetileto cuproso de etinilferroceno tenha sido isolado e testado para acoplamento

Sonogashira na presen¢a de Pd(PPh3)>Cl.!*!
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Entretanto, quando NPs sdo usadas como catalisadores para esta reagdo, outras
complicagdes surgem, relativas a possibilidade de a reagdo prosseguir por via heterogénea na
superficie das nanoparticulas ou por via homogénea, através da lixiviacdo de d&tomos no meio
da reagdo, antes ou ap6s a adi¢io oxidativa ao Pd.!"

Rothenberg e coautores foram os primeiros a levantar a questao sobre os nanoclusters
de paladio serem os reais catalisadores do 'acoplamento cruzado Sonogashira catalisado por
cluster'. Combinando andlise cinética detalhada com imagens de TEM, os autores afirmam que
uma espécie soluvel deve estar presente no sistema quando os nanoclusters de Pd sdo usados
como catalisadores, pois varios clusters de Pd mostraram perfis cinéticos semelhantes aos de
Pd(dba),. Além do que, as imagens de TEM das amostras colhidas antes, durante e apds a reacao
mostram que o tamanho dos clusters diminui com o decurso da reagdo.'"”

Tendo em mente que essas diferentes vias de catélise por NPs sdo bastante dependentes
de fatores como tipo de agente estabilizante, diversidade estrutural do substrato, entre outros,
entendeu-se que mais investigacdes seriam necessarias para explicar as espécies ativas
cataliticas das PdCu-NPs apresentadas neste trabalho. Assim, com o objetivo de distinguir os
dois cenarios possiveis para esses catalisadores, uma série de experimentos cinéticos e de
envenenamento foi realizada.

Argumenta-se que Hg(0) apresenta a propriedade de amalgamar os atomos
zerovalentes da superficie das nanoparticulas, enquanto CS; inibe qualquer forma de espécie
de Pd(0), nanoparticulada ou atémica.'??

A Figura 27 mostra o perfil cinético da reacdo padrao entre FA e IB, com adi¢ao de
Hg(0) aos 40 min, sob vigorosa agitacdo. A formacao de DFA foi completamente inibida pela
adicao de Hg(0), enquanto o produto de homoacoplamento DFB teve um pequeno acréscimo
no rendimento, apontando para uma reagdo heterogénea catalisada por superficie. A
amalgamacdo dos atomos superficiais de Pd faz com que a atividade desse metal seja
prejudicada na conversao ao DFA, diminuindo a disponibilidade da espécie arilpaladio no meio
reacional. Com efeito, a amalgamagao do Pd da superficie, que se apresenta majoritariamente

como Pd(0), ndo atinge o Cu(I) da mesma superficie.
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Figura 27 — Teste de envenenamento por Hg(0), indicando a adigdo de Hg(0) aos 40 min de reag@o. (Condigdes

reacionais: 0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB, 2 mmol K>COs3, 2 mol% Pd, 1 mol% Cu, 7,5 mL de DMF, 80 °C)
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Nesse cenario, os catalisadores de cobre sdo bem conhecidos por realizar o
acoplamento homogéneo de alquinos terminais.'®® Sendo assim, a inibi¢io da etapa de
transmetalagdao pode ocasionar um aumento do produto de homoacoplamento durante a reacao
catalisada por espécies de cobre. No entanto, para sistemas dindmicos, o teste de mercurio pode
fornecer resultados positivos falsos devido a possiveis interagdes com espécies moleculares.”

Para corroborar os achados através do envenenamento por Hg(0), procedeu-se o
envenenamento por CS,, que sabidamente atua inibindo qualquer espécie de Pd(0). Para tanto,
foram adicionadas quantidades compreendidas entre 0,0 — 1,0 equiv de CS> ao meio reacional,
mantendo as condi¢des padrao de reagdo. Apds 180 min, a conversao foi aferida e estd mostrada
na Figura 28. Observa-se que a adi¢do de apenas 0,2 equiv de CS», em relagdo a quantidade
total de Pd, levou a uma redugao drastica na formagao de DFA.

Alega-se que, para a catalise por NPs, a inibi¢do da reacdo por adi¢ao de menos de um
equivalente de CS; ¢ evidéncia de reacdo catalisada pela superficie, uma vez que a quantidade
de Pd na superficie da NP é apenas uma porcentagem da quantidade total de Pd.!?? Essa reducio
drastica na conversao ao DFA com quantidade reduzida de CS; configura também um indicio

de catalise heterogénea.



94

Figura 28 — Envenenamento por CS,. Conversao versus quantidade de CS, adicionada ao meio reacional.
(Condigdes reacionais: 0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB, 2 mmol K>CO3, 2 mol% Pd, 1 mol% Cu, 7,5 mL de DMF,
80 °C, 180 min)
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Apenas o teste de envenenamento por CS; ndo garante a confirmacdo da
heterogeneidade do catalisador. Por isso, testes sdo realizados em combinacdes, para obter
maior confiabilidade nos resultados. Assim como o grupo de Basu empregou os testes de
envenenamento por Hg(0), CS; e filtragdo a quente para afirmar que o catalisador de PdCu-NPs
imobilizadas em resina de troca ionica para acoplamento Sonogashira era de fato heterogéneo.
Assim também, Charbonneau e coautores, ao estudarem a reacao de Suzuki-Miyaura em agua,
implementaram protocolos comuns, Hg(0) e CS; para avaliar o catalisador nao suportado, feito
de um complexo N-heterociclico Pd-carbeno. Os resultados do grupo, aliados ainda a testes
empregando piridina e polimero de poli(4-vinilpiridina) sugerem que o catalisador age por
mecanismo heterogéneo. '

Outra importante ferramenta empregada na investigacao da via de operagao de uma
reacdo ¢ conhecida como filtragdo a quente e consiste na interrupgao da reacao pela passagem
do meio reacional em conjunto filtrante aquecido. Para complementar os testes com Hg(0) e
CS», o catalisador Pd,Cu;-NP foi submetido a este protocolo. Apos 35 min do inicio da reacao
padrao (conforme item 3.5), o catalisador foi removido através da filtragdo em coluna de
Celite® de aproximadamente 10 cm de altura, acondicionada em uma coluna de vidro, que foi
mantida aquecida durante o procedimento de filtragao. O filtrado recebeu quantidade extra de
K>COs3 e a cinética foi acompanhada até aproximadamente 90 min. Conforme ¢ possivel

observar na Figura 29, a conversio ao produto de acoplamento cruzado, DFA, cessou
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imediatamente apos o procedimento de filtracdo, bem como o consumo do reagente IB,
indicando a extingdo da reagdo apos esse procedimento.

Ainda, a andlise por espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado
(ICP-MS) do meio reacional apds a filtragdo a quente indicou a auséncia de atomos de Pd ou
Cu, inferindo que a lixiviacdo de metais das NPs ndo ¢ um fator na atividade catalitica desse
sistema. Todos os resultados apresentados acima constituem uma forte evidéncia da presenca
de uma reacao catalisada na superficie desses catalisadores coloidais de PACu-NPs, com uma
possivel adicao oxidativa nas espécies de Pd(0) e na formagdo de alquinilcobre ocorrendo na

superficie dos NPs.

Figura 29 — Acompanhamento cinético durante experimento de filtragdo a quente. (Condigdes reacionais:

0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB, 2 mmol K>CO3, 2 mol% Pd, 1 mol% Cu, 7,5 mL de DMF, 80 °C)
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Para reforgar a investigacdo mecanistica da reacao em estudo, procedeu-se a reagao
padrdo na presenga de uma molécula que atua como armadilha radicalar, no intuito de avaliar
se, sob as condi¢des estudadas, o mecanismo reacional ocorre por via radicalar, exaurindo as
possibilidades de vias de reacdo. A reacdo seguiu os quantitativos e condi¢des descritos no item
3.5 com a adi¢ao de 2 mmol da espécie TEMPO ao meio reacional. A reacao foi mantida durante
180 min sob constante agitagdo e entdo, uma aliquota retirada do meio reacional foi diluida e

analisada por HPLC-HRMS, fonte de ionizagdo APCI, nos modos positivo e negativo.
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No modo negativo houve a captura apenas do anion iodeto, (I, m/z 126,9167). No
modo positivo, esperava-se o aparecimento da espécie originada pela unido do fenilacetileno
com TEMPO, 2,2,6,6-trimetil-1-((feniletinil)oxi)piperidina (m/z 257,17796) (Figura 30a) e/ou
a espécie 2,2,6-trimetil-1-fenoxipiperidina (m/z 233,17796) (Figura 30b), derivada do

acoplamento entre iodobenzeno e TEMPO.

Figura 30 — Espécies possiveis para o acoplamento entre os reagentes do acoplamento Sonogashira e a armadilha

radicalar TEMPO.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Entretanto, como ¢ possivel observar na Figura 31, ndo hd a formagao das espécies
esperadas, mas denota-se a presenga do radical TEMPO, que teve um radical metila perdido,
originando o composto representado Figura 30c (m/z 142,1228), bem como a espécie formada
através da juncao de duas unidades de TEMPO, em um aduto com uma molécula de N
(m/z 341,3046). Assim sendo, os resultados dessa analise levam a conclusdo de que sob as
condi¢des em operacgdo, na presenca de Pd>Cui-NP, o mecanismo da reagdo ndo ocorre por via

radicalar.
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Figura 31 — Analise de HPLC-HRMS, APCI, modo positivo, acoplamento de Sonogashira na presenca da
armadilha radicalar TEMPO (condi¢des reacionais: 0,9 mmol FA, 1,5 mmol IB, 2 mmol TEMPO,
2 mmol K,CO3, 2 mol% Pd, 1 mol% Cu, 7,5 mL de DMF, 80 °C, 180 min)

Intens. VWS, 0.1-0.5min #6528
x108

607.5632
313.2724

109.3004 459,200
a0 i | |
100 200 200 400 500 800 700 miz

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Embora ndo seja um caminho 6bvio para a reacao, a via radicalar ja foi constatada para
esta classe de acoplamentos. Estudando a reagdao de Sonogashira catalisada por Cu na presenca
de um ligante quiral a base de cinchona, a investiga¢do mecanistica também fez uso da
armadilha radicalar TEMPO. Os resultados na presenca do radical TEMPO demonstraram
inibicdo completa da reacdo esperada e o produto contendo o fragmento TEMPO foi isolado
com aproximadamente 10% de rendimento, o que para os autores configura indicio suficiente
da via radicalar pela qual a reagiio se processa.”

Como todos os testes anteriores forneceram indicios de um mecanismo heterogéneo
operando sobre o sistema catalitico em estudo, uma analise mais aprofundada sobre a estrutura
do catalisador em condi¢des reacionais foi realizada.

Considerando-se que a absor¢ao de raios X de estrutura fina (XAFS) foi estabelecida
como uma técnica importante para a caracterizagdo in situ de catalisadores heterogéneos, pois

monitora as alteragdes quimicas e estruturais do catalisador durante a reagdo catalitica. '
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Sendo assim, a reacdo conduzida sob condi¢do padrdo foi submetida, em intervalos
pré-definidos, a analise de XANES, em solucdo. As analises foram realizadas tanto na borda-
K do Pd quanto do Cu, nos modos transmissao e fluorescéncia. Analisando os resultados dessa
analise, apresentados na Figura 32, observa-se que o catalisador Pd>Cu;-NP apresenta-se como
Cu(0) no inicio da reagdo. Entretanto, ¢ importante ressaltar que a natureza zerovalente do Cu,
observada para todos os catalisadores preparados, muda para Cu(l) no curso da reagdo,
assemelhando-se ao padrdo de Cu(I), CuBr. Essa alteracdo do estado de oxidagdo do Cu ¢
precoce, sendo possivel ser observada logo nos primeiros 30 min de reacao e se intensifica ao
longo do tempo, conforme mostrado nos espectros XANES em diferentes instantes de reagao
(Figura 32a), revelando que as espécies de Cu(I) estdo realmente envolvidas na reacdo, como
usualmente sugerido para mecanismo do acoplamento de Sonogashira. Por outro lado, a
natureza da oxidacdo do Pd no catalisador mostra-se zerovalente durante todo o decurso da
reacdo (Figura 32b), indicando que ndo ha alteracdo no estado de oxidagdo deste metal ao longo

da reagao.

Figura 32 — Espectros de XANES na borda-K do Cu (a) e na borda-K do Pd (b) do meio reacional para o

acoplamento Sonogashira em diferentes tempos de reacdo na presenca do catalisador Pd,Cu;-NP.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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A identificagdo de Cu(I) ja foi relatada por Xu e colaboradores, que através de analise
de XPS, constataram a presenga das espécies Pd(0) e Cu(I) na superficie de Cu-Pd/MMT, que
segundo os autores, favorece o acoplamento Sonogashira por efeito sinergistico.®> No entanto,

0s autores ndo propuseram atuacao dessas espécies no mecanismo da reagao.
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Os resultados aqui apresentados vdo ao encontro do exposto por Xu e coautores,®
entretanto, de maneira enfatizada, mostram que hd o envolvimento da espécie Cu(l)
efetivamente durante o decurso da reagdo, sendo uma espécie que efetivamente participa do
ciclo catalitico e ndo apenas estd presente na superficie do catalisador.

O fato de o conjunto de resultados dos experimentos de envenenamento e filtragao a
quente revelarem uma reagao catalisada pela superficie da Pd,Cu;-NP, este fato ndo exclui uma
reacao quasi-homogénea. Os dados sugerem que apds a adi¢ao oxidativa ao Pd(0) e a formagao
do alquinilcobre, as espécies sdo lixiviadas para o meio reacional, dando prosseguimento a
reacdo através da transmetalacdo e a eliminagdo redutiva em fase homogénea, originando o

produto esperado e restaurando o catalisador (Esquema 7).

Esquema 7 —Modo de agdo proposto para PdCu-NPs na catélise da reag@o de acoplamento cruzado de Sonogashira
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Se os atomos sdo continuamente atacados por uma etapa de iniciagdo no ciclo
catalitico, na adi¢ao oxidativa, por exemplo, ¢ concebivel que a morfologia da superficie mude
rapidamente, o que por conseguinte acarreta um declinio constante da eficiéncia catalitica. E o
caso de numerosas nanoparticulas geradas in situ e moderadamente estabilizadas, para as quais,

mudangas de tamanho e contorno sio facilmente observadas por TEM.%

Entretanto, lixiviagdo pode somente ser considerada como uma prova de um mecanismo homogéneo se a
totalidade do catalisador, inicialmente presente no estado solido, tenha passado realmente para o estado
dissolvido. Apesar deste ponto de vista, nenhuma publicacdo direcionada aos catalisadores heterogéneos reporta
a completa lixiviagdo do metal dos precursores heterogéneos. E provavel que na maioria dos casos, ambas as
formas do catalisador, dissolvida e sdlida, coexistam durante o curso da reagdo, e consequentemente, a atividade
catalitica observada niio possa ser atribuida a apenas uma espécie.” ' Nesta perspectiva, os resultados aqui
apresentados ndo se enquadram como catalise homogénea, visto que apos 180 min de reacdo, nas condigdes-
padrdo, houve apenas diminui¢do no tamanho médio das particulas, e ndo a sua completa dissolugdo, conforme

apresenta-se na

Figura 33.

Figura 33 — Imagem de HRTEM do catalisador Pd,Cu;-NPs pés-reagdo Sonogashira. No destaque, acima, uma

aproximagdo, evidenciando a distancia interplanar e abaixo, a FFT de uma particula tnica.

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Tal ideia também estd presente em um estudo baseado em dados de conversdo e

analises de superficie, no qual os autores propuseram um mecanismo para PACu/MMT, no qual
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afirmam que a nanoliga PdCu, a espécie ativa da reagdo, ¢ liberada do suporte e prontamente
estabilizada por PPhs. Entdo, a etapa de adicdo oxidativa ocorre entre os atomos de Pd e IB,
enquanto Cu se coordena ao fenilacetileno. A etapa de transmetalagdo acontece entre dtomos
de Pd e Cu adjacentes da superficie da NP, o que proporciona maior eficiéncia se comparada a
transmetalacdo intermolecular do ciclo catalitico classico. Finalmente, a elimina¢do redutiva

forma o produto de acoplamento cruzado e regenera o catalisador para o proximo ciclo.®

Entretanto, ndo ha mengdo a estudos de lixiviagao ou andlise do catalisador apds a reag@o para o estudo
anteriormente citado. Mas de fato, a via de rea¢do aqui proposta (Esquema 7) é suportada pela analise de
HRTEM pos-reagdo. O catalisador, Pd>Cu;-NP, utilizado no acoplamento na condigao-padrao foi analisado
novamente por HRTEM, o que indicou consideravel diminui¢do no tamanho médio das particulas, de

3,8 £ 0,6 nm para 2,8 £ 0,8 nm, apds 180 min de reagdo. Além disso, a FFT de uma unica particula indicou uma
diminuicdo no espagamento da estrutura dos planos atomicos, de 0,24 nm para 0,23 nm no catalisador apds a

reagdo, como ¢ demonstrado na

Figura 33.

A maior distancia interplanar apresentada para Pd>Cui-NPs foi creditada a presenca
de PdO em comparagdo aos outros catalisadores sintetizados neste trabalho (vide item 4.1).
Logo, a contracdo da distancia interplanar sera relativa a diminuicdo de espécies PdO da
estrutura do catalisador. Sendo assim, tanto a diminui¢ao do tamanho médio das NPs quanto a
contragdo da distancia interplanar podem ser atribuidos a lixiviacdo de metais, com a
consequente formagao de novas NPs, de tamanho ligeiramente inferior as originais. Além disso,
a saida dos metais da superficie das NPs, aliado a um ambiente fechado que ndo favorece a
formacdo de mais PdO, justifica a reducdo dessa espécie na superficie das NPs, que se
reorganizaram em solucao durante a reacao.

No intuito de aprimorar a investigagao sobre o mecanismo dessa reagdo nas condigoes
estudadas, foram realizadas também investigacdes acerca da possivel identificacdo de
intermediarios da reagdo, uma vez que estruturas intermediarias do mecanismo reacional
continuam sem comprovagdo. Para tanto, promoveu-se a reacdo padrao entre FA ¢ IB na
condi¢do padrdo (conforme descrito no item 3.5), na presenga de Pd>Cui-NPs. Aos 30 min de
reacdo, uma aliquota de 25 pL foi retirada do meio reacional e diluida 20 vezes em metanol
grau espectroscopico. A amostra foi analisada em HPLC-MS, equipamento MicroTOF-QII,
coluna Discovery® C18 Supelco, eluente metanol:agua (85:15), fluxo de 0,5 mL min™', com

fonte de ionizagao APCI.
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O processo de separagdo aconteceu eficazmente e os compostos esperados foram
observados. Os reagentes FA e IB foram detectados em tempos de retengdo mais baixos, 4,7 €
5,7 min, respectivamente. As massas dos regentes foram confirmadas, através de adutos com
metanol. Também os produtos de acoplamento cruzado (DFA) e homoacoplamento (DFB)
foram observados em tempos de retencao 7,8 € 9,5 min respectivamente, também na forma de
adutos com metanol.

Além disso, foi possivel a detecgdo de espécie molecular de Cu no meio reacional, no
tempo de retengdo de 9,9 min. A andlise HRMS revelou a formagao de uma espécie de acetileto
de cobre em m/z 202,9314 ([M+K]"), conforme observa-se na Figura 34, a qual apresenta a
distribuicdo isotdpica esperada para compostos contendo Cu. A identificagdo deste
intermediario no meio reacional, pela primeira vez descrita na literatura, juntamente com o0s
experimentos cinéticos, de envenenamento e filtracdo a quente, leva-nos a conclusdo de que o
mecanismo da reagdo realmente apresenta uma etapa inicial na superficie das NPs, com
posterior lixiviagao dessas espécies para o meio, anterior a transmetalagdo, caracterizando uma
via quasi-homogénea, com atomos de Pd(0) e Cu(I) em equilibrio dinamico com as NPs,

conforme demonstrado no Esquema 7.

Figura 34 — Espectro de APCI(+)-HRMS da espécie [Cu(CsHs)+K]" detectada no meio reacional apds 30 min do

inicio do acoplamento Sonogashira na presenga do catalisador Pd>Cu;-NPs.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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Julga-se que a lixiviacdo de metais ¢ um fendmeno bastante comum na catélise
heterogénea, e que a lixiviagdo pode ocorrer através de espécies idnicas [PdX] ao invés de
atomos metalicos de superficie limpa. Portanto, os conjuntos cataliticos que envolvem espécies
moleculares e de superficie sdo realmente dindmicos, e de fato, ciclos homogéneos e
heterogéneos podem coexistir por processos oxidativos de lixiviagio e deposi¢do.?

Além disso, € sabido que uma combinag¢do de analises de XAS e XPS aliadas ao perfil
cinético detalhado forneceu a primeira evidéncia direta de que o acoplamento Suzuki pode
ocorrer de forma heterogénea, na superficie de nanoparticulas de Pd(0) estabilizadas com
PVP.!%

Dessa maneira, o resultado apresentado pela compilagao de dados aqui apresentada ¢
um importante avango na determinagdo da real estrutura da espécie catalitica em operagdo na
reacdo de acoplamento Sonogashira catalisada para o PdCu-NPs coloidais. Esse avango se da
pela contribui¢do na determinagdo de espécies realmente envolvidas no ciclo catalitico, que
permanece obscura nos mecanismos propostos até¢ a atualidade, visto que a determinacao

precisa dessas espécies constitui uma atividade verdadeiramente desafiadora.
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5 CONCLUSAO

No presente trabalho foram sintetizadas diferentes NPs compostas por Pd e Cu em
diferentes propor¢des, assim como NPs monometalicas. A caracterizagdo minuciosa dessas
estruturas mostrou que o procedimento de sintese em unica etapa € capaz de originar estruturas
na configuragdo core-shell muito menos recorrentes, em comparagdo com outros
procedimentos de sintese disponiveis na literatura. As PdCu-NPs apresentaram-se de maneira
uniforme geometricamente e com boa dispersidade de tamanho, em oposicdo as
correspondentes NPs monometalicas. Analises da superficie dos catalisadores mostraram que
embora haja oxidagdo parcial das espécies metalicas da superficie, os metais Pd e Cu sao
majoritariamente zerovalentes.

Estudos cinéticos empregando tais PdCu-NPs avaliaram a influéncia da propor¢do
entre os metais na reacdo de acoplamento C-C do tipo Sonogahira, entre substratos padrao,
iodobenzeno e fenilacetileno, em DMF, na presenga de base inorganica. Os resultados
apontaram que embora nao haja relacdo direta entre a concentragdo dos metais no meio
reacional e a conversao ao produto de acoplamento cruzado esperado, difenilacetileno (DFA),
existe uma propor¢ao o6tima que proporciona a maior conversao aliada a melhor frequéncia de
conversdao, avaliada pelo parametro catalitico TOF. Portanto, ao analisar diferentes
composi¢des do meio reacional, conclui-se que o a propor¢ao ideal entre Pd:Cu nas condigdes
estudadas ¢ de 2 mol% Pd:1 mol% Cu. Quantidades maiores de Cu levam a formagdo mais
pronunciada do produto de homoacoplamento, 1,4-difenilbuta-1,3-diino (DFB), com
consequente diminui¢do da conversao ao DFA.

Ao aliar os estudos cinéticos, classicos e de RPKA, com protocolos de envenenamento
de catalisador bastante recorrentes na investigacdo mecanistica de uma catéalise, somaram-se
diversos indicios que apontam para a operagdo de um mecanismo de reacdo complexo,
catalisado pela superficie bimetalica das PdCu-NPs.

Derivada da necessidade de compreensao de sistemas nanoparticulados bimetalicos,
estudos de superficie foram realizados in situ e mostraram que durante a catalise, enquanto a
natureza zerovalente do Pd se mantém ao longo da reagdo, Cu(0) ¢ prontamente oxidado para
Cu(I) indicando uma atuagdo ativa dessa espécie metalica na formag¢do de um intermediario
sugerido pela literatura, o acetileto de cobre(l). Através de andlises envolvendo espécies
intermediarias, foi possivel a identificacao dessa espécie sugerida, o que corrobora os achados

para alteragdes da superficie do catalisador.
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Ademais, estudos da superficie da Pd,Cui-NP apos a reagdo mostram consideravel
diminui¢do do tamanho médio das particulas, aliada a contragdo da distancia interplanar
apresentada pela amostra.

Conjuntamente, os dados apontam para a opera¢do de um mecanismo que opera
inicialmente por via heterogénea, através da adi¢do da espécie iodobenzeno aos atomos
superficiais de Pd concomitante a formagao da espécie acetileto de Cu(I), também na superficie
da NP. Em seguida, ocorre a lixiviacao das espécies coordenadas de Pd e Cu, as quais sofrem
transmetalagdo em fase homogénea, para na etapa posterior, promover a eliminacdo redutiva,
originado o produto de interesse e restaurando o catalisador, constituindo uma via quasi-
homogénea para a catalise da reacao de Sonogashira por PdCu-NPs.

Portanto, este trabalho constitui uma robusta investigagdo mecanistica acerca de uma
importante reacdo organica, a qual apresenta ainda aspectos obscuros, que necessitam de
comprovagdo. Assim sendo, a contribuicdo acerca da confirmagdo da oxidacdo do Cu da
superficie aliada a formagao da espécie intermediaria acetileto de Cu(I) constitui um importante
passo na elucidagdo do mecanismo Sonogashira ¢ mostra a necessidade de maiores estudos em

relagdo aos sistemas cataliticos que possam vir a serem empregados em escala industrial.
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APENDICES

APENDICE A - Curva de calibrac¢ido para fenilacetileno (PA), em metanol, 25 °C.
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APENDICE B - Curva de calibragdo para iodobenzeno (IB), em metanol, 25 °C.
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APENDICE C - Curva de calibragio para 1,2-difenilacetileno (DFA), em metanol,
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APENDICE D - Curva de calibragdo para 1,4-difenilbuta-1,3-diino (DFB), em metanol,
25 °C.
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APENDICE E - Curva de calibragdo para 1-metoxi-4-(4-fenil-1,3-butadiin-1-il)benzeno
(DFA-OMe), em metanol, 25 °C.
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APENDICE F - Curva de calibragio para 1-nitro-4-(4-fenil-1,3-butadiin-1-il)benzeno (DFA-
NO»), em metanol, 25 °C.
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Core—shell PdCu bimetallic colloidal nanoparticles
in Sonogashira cross-coupling reaction: mechanistic
insights into the catalyst mode of actionf
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Core-shell PdCu nanoparticles with different metal proportions were synthesized using a one-pot meth-
odology and characterized by STEM, HRTEM, XANES and EXAFS analysis. The bimetallic nanoparticles
were applied as catalysts in the Sonogashira cross-coupling reaction to investigate the mode of action of
the PdCu in the reaction. The copper content directly influenced the generation of the cross-coupling
product, shaping the performance of the catalyst. A quasi-homogeneous reaction pathway was evidenced
by kinetics and poisoning experiments as well as XAS, HRTEM and HRMS analysis. These findings help to
elucidate the mode of action of the PdCu nanocatalysts in the, as yet, unrevealed Sonogashira mechanism
and the potential development of new nanocatalysts.
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